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La chaîne invariante (Ii) agit à titre de chaperon dans l’assemblage et le trafic des 
molécules du complexe majeur d’histocompatibilité de classe II (CMHII). Chez l’humain, les 
deux isoformes prédominantes, p33 et p35, diffèrent par la présence d’un motif di-arginine 
(RXR). Ce dernier permet la rétention de p35 au réticulum endoplasmique (RE) jusqu’à son 
masquage par une molécule de CMHII. La chaîne invariante forme des trimères auxquels 
s’associent successivement jusqu’à trois dimères  de CMHII résultant en la formation de 
pentamères, heptamères et nonamères. Toutefois, la stœchiométrie exacte des complexes 
Ii-CMHII qui quittent le RE et le mécanisme permettant le masquage du motif RXR 
demeurent un sujet de débats. Dans un premier temps, nous avons examiné par une 
approche fonctionnelle la stœchiométrie des complexes formés autour de p33 et de p35. 
Nous avons observé que p35 engendre la formation de complexes nonamériques (Ii)3 et 
permet l’incorporation de différents isotypes de CMHII autour d’un même trimère de p35 
alors que p33 facilite la formation de pentamères ()1Ii3. Lors de l’étude du masquage du 
motif RxR par les CMHII, nous avons montré que son inactivation requiert une interaction 
directe (en cis) entre les sous-unités p35 et CMHII, résultant en une rétention des trimères 
de p35 insaturés au RE. Aussi, nous avons observé que contrairement aux complexes p33-
CMHII, les complexes p35-CMHII sont retenus au RE lorsque coexprimés avec la protéine 
NleA de la bactérie Escherichia coli entérohémorragique. Comme l’expression de NleA 





supposons que la sortie du RE des complexes p35-CMHII dépend des vésicules COPII alors 
que la sortie des complexes formés autour de l’isoforme p33 est indépendante de la 
formation de ces vésicules. La trimérisation d’Ii représente la toute première étape dans la 
formation des complexes Ii-CMHII. Deux domaines d’Ii permettent la formation de trimères; 
le domaine de trimérisation (TRIM) et le domaine transmembranaire (TM). Nous nous 
sommes intéressés à la nécessité de ces domaines dans la trimérisation de la chaîne et la 
formation subséquente de complexes avec les CMHII. Nous avons démontré que le domaine 
TRIM n’est pas essentiel à la trimérisation de la chaîne, à la formation de pentamères et de 
nonamères ainsi qu’au trafic adéquat de ces complexes Ii-CMHII dans la cellule. En absence 
des domaines TM d’Ii et des CMHII, nous avons observé la formation de complexes pseudo-
nonamériques. Ceci suppose que la présence de ce domaine n’est pas un prérequis à la 
formation de nonamères. En conséquence, la présence d’un seul domaine de trimérisation 
de Ii est requise pour la formation de trimères et de complexes nonamériques. L’ensemble 
de nos résultats démontrent que la fonction de p35 n’est pas redondante à celle de p33. 
p35 influence de manière distincte le trafic des CMHII puisqu’il affecte la stœchiométrie des 
sous-unités incorporées aux complexes Ii- CMHII. 
Mots-clés : Présentation Antigénique, Chaîne Invariante, CMH de classe II, Pentamère, 






The invariant chain (Ii) assists in the folding and trafficking of MHC class II molecules 
(MHCII). Four different isoforms of the human Ii have been described (p33, p35, p41 and 
p43). The main isoforms, p33 and p35, differ by the presence of a di-arginine (RXR) 
endoplasmic reticulum (ER) retention motif in p35. This motif is inactivated upon binding of 
MHCII. In the ER, p33 and p35 assemble into trimers before associating with MHCII. The 
sequential binding of up to three MHCII  dimers to Ii trimers results in the formation of 
pentamers, heptamers and nonamers. However, the exact stoichiometry of the Ii-MHCII 
complex and the mechanism allowing shielding of the ER retention motif remain a matter 
of debate. To shed light on these issues, we chose a functional approach to examine the 
stoichiometry of complexes formed around the p33 and p35 isoforms. We showed that p35 
promotes formation of nonameric complexes (Ii)3 while formation of pentameric 
complexes ()1Ii3 was observed for p33. We then showed that formation of nonameric 
complexes can result in the inclusion of distinct MHCII isotypes around a single trimeric p35 
scaffold. When answering the question wetter masking of the p35 RXR motif by MHCII 
results in the formation of nonamers, we showed that the actual inactivation of motif 
requires a direct cis-interaction between p35 and the MHCII, precluding ER egress of 
unsaturated p35 trimers. Interestingly, as opposed to p33-MHCII complexes, p35-MHCII 
complexes remained in the ER when co-expressed with the NleA protein of 





interfere with the formation of COPII vesicles, leading to the conjecture that p35-MHCII and 
p33-MHCII complexes exit the ER in a COPII-dependant and COPII-independent manner, 
respectively. The trimerization of Ii represents the very first step in the formation of Ii-MHCII 
complex. Two domains of Ii, the trimerization domain (TRIM) and the transmembrane (TM) 
domain have been shown to trigger the trimerization of the chain. We focused our attention 
on the requirement of the two trimerization domains in Ii self-association and in the 
formation of pentameric and nonameric complexes. We showed that the TRIM domain of 
Ii is not essential for the chain’s trimerization, formation of pentamers and nonamers and 
for proper traffic with MHCII molecules. In absence of the Ii and MHCII TM domains, we 
observed the formation of a nonamer-like structure hereby suggesting that the presence of 
this domain is not a prerequisite for nomamer complex formation. Consequently, our 
results showed that either Ii trimerization domains are sufficient for Ii trimer formation and 
nonameric complex trafficking. Taken together, our results demonstrate that the function 
of the p35 isoform is not redundant, influencing distinctively MHCII trafficking as the 
subunit stoichiometry of oligomeric Ii/MHCII complexes is affected by p35. 
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CHAPITRE 1: REVUE DE LITTÉRATURE 
1. Aperçu de la présentation antigénique 
1.1 Présentation antigénique de classe I 
Chez les organismes vivants supérieurs, la grande majorité des cellules nucléées 
expriment à leur surface les molécules du complexe majeur d’histocompatibilité de classe I 
(CMHI)(Pamer et Cresswell, 1998; Oliveira et van Hall, 2013). Lors de la présentation 
antigénique de classe I, les CMHI présentent, à la surface cellulaire, des peptides dérivés de 
la protéolyse de protéines endogènes ou dérivées de pathogènes (Oliveira et van Hall, 
2013). 
Suite à leur synthèse dans le RE (réticulum endoplasmique), la chaîne lourde, une 
glycoprotéine membranaire, et la microglobuline 2 soluble (2m) s’associent pour former 
les CMHI (Pamer et Cresswell, 1998). Le protéosome, responsable de la dégradation et du 
recyclage des protéines cytosoliques, génère la majorité des peptides qui seront chargés 
sur les CMHI (Pamer et Cresswell, 1998). Une protéine transmembranaire physiquement 
associée aux CMHI, le transporteur associé à la préparation d’antigènes (TAP), assure la 
translocation des ces peptides du cytosol vers le lumen du RE (Pamer et Cresswell, 1998). 
Le complexe de chargement peptidique formé des chaperons calréticuline, tapasine et la 
protéine du RE p57 (ERp57) charge les peptides (8-10 acides aminés) sur les CMHI (Oliveira 




sont relâchées de TAP et ciblées à la membrane où le peptide est présenté aux cellules T 
CD8+ (groupe de différenciation 8) (Pamer et Cresswell, 1998). 
 
1.2 Aperçu de la présentation antigénique de classe II 
La section suivante a pour but de présenter les grandes lignes du trafic cellulaire des 
molécules de classe II et de mettre en relief les sujets qui seront par la suite abordés de 
manière plus approfondie du point de vue de la chaîne invariante. 
La chaîne invariante (Ii) associée au complexe majeur d'histocompatibilité de classe 
II (CMHII) joue un rôle capital dans la présentation antigénique de la voie endosomale. 
Synthétisée dans le RE, la chaîne invariante trimérise et agit comme échafaudage aux CMHII 
(figure 1, section 3.2). Sous la forme de trimères, la chaîne invariante s’associe à 3 
hétérodimères de CMHII formés des chaînes  et , et génère le complexe nonamérique 
(Ii)3 (voir section 3.2.2) (Roche et al., 1991b; Lamb et Cresswell, 1992). La formation de 
complexe avec la chaîne invariante assure le bon repliement des CMHII (voir section 3.2.2) 
et leur ciblage au système endosomal (voir section 3.3). Par son association, la chaîne 
invariante inhibe la liaison de peptides à la poche de fixation des MCHIIs au niveau du RE, 
de l’appareil de Golgi jusqu’aux endosomes. Dans les endosomes, la chaîne invariante est 
clivée par différentes protéases de manière à laisser le peptide dérivé de la chaîne 
invariante associée aux molécules de classe II (CLIP) dans la poche de fixation (voir section 
3.4) (Blum et Cresswell, 1988; Neefjes et Ploegh, 1992). Par la suite dans les compartiments 




humains DM (HLA-DM) catalyse l’échange du CLIP pour un peptide antigène dans la poche 
de fixation des CMHII (voir section 3.4.3). Les CMHII alors chargées d’un peptide (pCMHII) 
sont ciblées à la surface cellulaire afin de présenter les peptides chargés aux cellules T CD4+ 






Figure 1: Aperçu du trafic des CMHII.  
Dans le RE, la chaîne invariante (jaune) trimérise et s’associe à 3 hétérodimères des chaînes  (vert) 
et  (bleu) des CMHII formant ainsi un complexe nonamérique (Ii)3. Le nonamère (Ii)3 sort du 
RE et est ciblé vers le système endosomal à partir du trans-Golgi ou de la surface membranaire. Dans 




compartiments, HLA-DM (rouge) catalyse l’échange du CLIP (jaune) pour un peptide antigène dans 
la poche de fixation des CMHII. Une fois chargées d’un peptide, les pCMHII sont ciblées à la surface 
cellulaire où s’effectue la présentation aux cellules T CD4+ (figure tirée de la thèse de Jean-Simon 
Fortin (Fortin, 2013)). 
 
 
1.3 La présentation croisée et l’autophagie 
On a longtemps opposé la présentation d’antigènes endogènes, dérivés du 
cytoplasme et du noyau, par les CMHI aux cellules T CD8+ à la présentation d’antigènes 
exogènes par les CMHII aux cellules T CD4+ (Strawbridge et Blum, 2007). Jusqu’au début 
des années 2000, ces fonctions étaient considérées comme exclusives et sans 
chevauchement (Strawbridge et Blum, 2007). Cependant, des études plus récentes ont 
décrit la présentation croisée qui permet aux CMHI et aux CMHII d’accéder et présenter les 
antigènes provenant des différentes sources (Strawbridge et Blum, 2007). 
L’analyse de la séquence des ligands des CMHII ainsi que l’observation de la 
présentation d’antigènes viraux aux cellules T CD4+ ont permis de confirmer la présence 
d’antigènes endogènes dans la poche de fixation de peptides des CMHII (Zhou et Blum, 
2004). Sachant que ces antigènes endogènes n’ont pas un accès direct au système 
endosomal, ceci soulève la question à savoir comment ils entrent en présence des CMHII 
(Trombetta et Mellman, 2005). À cet effet, plusieurs études ont démontré le rôle de la 
macro-autophagie comme source de peptides antigènes aux CMHI et CMHII (Nimmerjahn 





La macro-autophagie décrit le mécanisme par lequel des organelles et du cytosol 
sont engouffrés par un autophagosome permettant ainsi de dégrader des protéines 
cytosoliques ou provenant des organelles de manière à en recycler les acides aminés 
(Mizushima, 2005; Yorimitsu et Klionsky, 2005). Des conditions de stress tels que, le manque 
de nutriments, une infection ou la présence de protéines mal repliées peuvent induire 
l’autophagie. Les compartiments MIIC obtiennent de manière continue des antigènes 
provenant des autophagosomes (Schmid et al., 2007). De façon approximative, environ 10 
à 25% des CMHII présentent des antigènes provenant du cytosol ou du noyau (Crotzer et 
Blum, 2009). Ceci peut augmenter jusqu’à 50% suite à un manque de nutriments qui a pour 
effet d’augmenter l’activité autophagique (Dengjel et al., 2005).  
De plus, l’autophagie médiée par une protéine chaperonne (ie LAMP2A) pourrait 
représenter une voie alternative pouvant contribuer à la présentation d’antigènes 
endogènes par les CMHII (Zhou et al., 2005; Perez et al., 2016). LAMP2A permet la 
translocation de substrats à travers la membrane de lysosomes ou d’endosomes tardifs lors 
de l’autophagie médiée par une protéine chaperonne (Zhou et al., 2005). Or, il a été 
démontré que certains auto-antigènes sont présentés par les CMHII aux cellules T CD4+ lors 
de la surexpression de LAMP2A (Zhou et al., 2005).  
Par ailleurs, en 1995, un groupe de recherche propose qu’en absence de CMHII, les 
trimères de Ii murin accèdent aux compartiments endosomaux tardifs par l’entremise du 
compartiment autophagosome (Chervonsky et Sant, 1995). Lors de ces travaux, les auteurs 
bloquent le transport de la chaîne invariante aux lysosomes par l’utilisation d’un inhibiteur 




système endosomal par le compartiment autophagosome est caractérisé d’un 
contournement de l’appareil de Golgi à partie du RE (Chervonsky et Sant, 1995). Ainsi, 
l’autophagosome serait impliqué à la fois dans la présentation d’antigènes endogènes par 





2. La présentation antigénique de classe II 
 
2.2 Cellules présentatrices d’antigènes 
Contrairement à la présentation par les molécules de classe I, seules quelques 
cellules s’acquittent de la présentation antigénique de classe II. Ces cellules présentatrices 
d’antigènes (CPAs) sont : les cellules dendritiques, les lymphocytes B, les lignées 
monocytes/macrophages et chez l’humain, les lymphocytes T activés (Landsverk et al., 
2009). Les différentes CPAs se spécialisent dans l’acquisition, l’apprêtement et la 
présentation des antigènes (Landsverk et al., 2009). L’endocytose ainsi que l’expression des 
protéases et des CMHII sont modulées en fonction du type cellulaire et du stade de 
développement de ces différentes cellules (Landsverk et al., 2009). Ainsi, les différentes 
CPAs adaptent selon leur besoin la machinerie associée à la présentation antigénique de 
classe II, ceci a pour effet de leur conférer une fonction unique (Landsverk et al., 2009). 
Nous décrirons dans les sections suivantes les différentes CPAs.  
 
2.2.1 Cellules dendritiques 
Les cellules dendritiques (CDs) représentent une population hétérogène de cellules 
hématopoïétiques localisées dans la plupart des tissus et sont essentielles à l’induction de 
l’immunité et de la tolérance (Chopin et al., 2012). Il existe deux populations majeures de 
CDs; les cellules dendritiques myéloïdes (mCDs) aussi appelées cellules dendritiques 




Gregori, 2012; Mathan et al., 2013; Ferlazzo et Morandi, 2014). Considérées comme une 
composante du système immunitaire inné, les pCDs sont spécialisées dans la production 
d’interféron  (IFN) lors d’infections virales et jouent un rôle de second plan dans 
l’activation des cellules T (Chopin et al., 2012). En revanche, les cCDs sont importantes à 
l’initiation d’une réponse immunitaire et à l’induction de tolérance. Elles sont composées 
de plusieurs sous-types, dont les cellules de Langherhans (LCs) et les cellules dendritiques 
dérivées de monocytes (MoCDs) (Young et al., 2008; Chopin et al., 2012; Ferlazzo et 
Morandi, 2014). 
Il existe chez les cCDs un décalage entre la capture de l’antigène et la présentation 
de celui-ci aux cellules T. Ce décalage résulte de la régulation de la machinerie de 
présentation antigénique de classe II chez les cCDs et est intimement liée à la maturation 
de ces cellules. La relation maturation/fonction des cCDs a été décrite dans les années 80 
par Schuler et Steinman (Schuler et Steinman, 1985). Ces observations, qui ont mené à la 
description des CDs immatures et matures, montrent un changement dramatique du 
phénotype et de la fonction des LCs prélevées de l’épiderme de la peau lors de leur culture 
in vitro (Schuler et Steinman, 1985). Très compétentes à la capture d’antigènes dans les 
tissus périphériques, les cCDs immatures expriment de faibles niveaux de CMHII et de 
molécules costimulatrices des cellules T (CD40, CD86 et CD80) à leur surface (Matsuno et 
al., 1996; Pierre et al., 1997). L’exposition à des stimuli inflammatoires et à des agents 
infectieux induit la maturation de ces cCDs qui migrent vers les ganglions lymphatiques 
(Sallusto et al., 1995; De Smedt et al., 1996; Matsuno et al., 1996). La maturation de ces 




antigènes, suivie d’une importante diminution de l’internalisation (Sallusto et al., 1995; 
Matsuno et al., 1996). Elle est également caractérisée par une augmentation de l’expression 
en surface des CMHII et des molécules costimulatrices (Viola et Lanzavecchia, 1996; Pierre 
et al., 1997). En conséquence, la perte de la capacité à capturer des antigènes suite à leur 
activation se traduit par une incapacité à présenter des antigènes rencontrés par des cCDs 
matures. L’expression en surface des complexes pCMHII permet aux CDs matures de 
présenter des antigènes rencontrés dans les organes périphériques aux cellules T CD4+ 
localisées dans les organes lymphatiques (Pierre et al., 1997). 
On observe dans les CDs matures une diminution du taux d’ARNm codant pour les 
CMHII; c’est-à-dire que la synthèse de novo de ces molécules n’explique pas l’augmentation 
observée de l’expression des CMHII lors de la maturation des CDs (Landmann et al., 2001). 
Des études plus récentes démontrent que des modifications au niveau post-traductionnel 
modulent l’expression en surface des CMHII; cette modulation est intimement reliée à 
l’activité d’une E3 ligase, MARCH1 (protéine possédant un domaine RING-CH associée à la 
membrane). Dans les CDs immatures, l’ubiquitination des CMHII (Shin et al., 2006) par 
MARCH1 assure leur internalisation dans les compartiments endosomaux (De Gassart et al., 
2008). Suite à la dégradation de la chaîne invariante associée aux CMHII, la chaîne  des 
complexes CMHII en surface est ubiquitinée par MARCH1 (De Gassart et al., 2008; 
Thibodeau et al., 2008). Lors de l’induction de la maturation des CDs, le niveau de CMHII 
ubiquitinée diminue drastiquement (Shin et al., 2006; van Niel et al., 2006), résultant en 
une diminution de la vitesse du recyclage des CMHII et une augmentation de l’expression 




2.2.2 Cellules B 
Contrairement aux CDs, les cellules B expriment les CMHII de façon précoce dès un 
stade pro-B (Chen et al., 2002; Boss et Jensen, 2003). Lors des stades de développement 
subséquents, l’expression des CMHII augmente jusqu’à la différenciation des cellules B en 
plasmocytes où la transcription est arrêtée (Lala et al., 1979; Piskurich et al., 2000; Boss et 
Jensen, 2003). Les cellules B sont moins compétentes que les CDs à présenter des antigènes 
et activer des cellules T; la présentation d’antigènes par les lymphocytes B est 
communément intimement liée à leur fonction primaire de sécrétion d’anticorps (Watts, 
1997; Trombetta et Mellman, 2005). Étant donné leur faible disposition à la phagocytose, 
ces cellules dépendent de la présence de récepteurs d’antigènes des cellules B (BCR) pour 
la capture de ces derniers à leur surface (Lanzavecchia, 1990; Watts, 1997; Trombetta et 
Mellman, 2005). Ces BCRs sont des complexes multimériques formés d’immunoglobulines 
(Ig) de surface, généralement des IgM et IgD, associées à des hétérodimères Ig/Ig, et 
peuvent reconnaître un grand nombre d’antigènes (Watts, 1997). L’activation du récepteur 
BCR par la liaison d’un antigène se traduit par une cascade de signalisation intracellulaire 
via le domaine cytoplasmique des hétérodimères Ig/Ig (Watts, 1997; Siemasko et al., 
1998). Dans un premier temps, l’activation du récepteur induit la phosphorylation rapide 
(via les Src-kinases) des clathrines associées aux radeaux lipidiques, ce qui a pour effet 
d’accélérer l’internalisation du BCR (Stoddart et al., 2002). A ceci s’ajoute la formation de 
novo de corps multivésiculaires ainsi qu’une augmentation de la synthèse des CMHII et leur 




1999; Boes et al., 2004). Dans les MIICs, les antigènes associés aux BCRs pourront être 
chargés sur les CMHII et présentés aux cellules T (Siemasko et al., 1998; Zimmermann et al., 
1999; Boes et al., 2004). Ainsi, l’activation des BCRs facilite à la fois la capture, 
l’apprêtement d’antigènes et leur présentation aux cellules T tout en induisant l’activation 
des cellules B et la production d’anticorps spécifiques à ces mêmes antigènes (Clark et al., 
2004). Étant donné que l’efficacité de la présentation antigénique est proportionnelle à la 
quantité d’antigènes rencontrés, la présentation antigénique de classe II aux lymphocytes 
T CD4+ par les cellules B joue essentiellement le rôle de jauger la durée de la réponse 
humorale plutôt qu’un rôle dans l’initiation de cette réponse. 
 
2.2.3 Macrophages 
Les macrophages possèdent une capacité singulière de phagocytose; ces cellules 
sont capables d’internaliser jusqu’à 50% de leur surface cellulaire et sont capables 
d’internaliser virtuellement tous types d’antigènes qu’ils soient associés à leur membrane 
ou solubles, de manière non-spécifique ou spécifique via des récepteurs (Trombetta et 
Mellman, 2005). Les macrophages expriment les CMHII et les molécules costimulatrices 
dont l’expression augmente suite à leur activation par des cytokines pro-inflammatoires ou 
des produits bactériens (Trombetta et Mellman, 2005). Les macrophages sont localisés 
majoritairement dans les tissus non-lymphoïdes, la pulpe rouge de la rate, les régions sous-
capsulaire et médullaire des ganglions lymphatiques de sorte à ne pas être en contact avec 




cellules T CD4+ lors de la phase d’initiation de la réponse immunitaire, les macrophages 
joueraient plutôt un rôle de CPA lors les stades ultérieurs de cette réponse lorsque les 
cellules effectrices CD4+ auront migré dans les tissus où ils résident (Itano et Jenkins, 2003). 
 
2.2.4 Cellules épithéliales thymiques corticales et médullaires  
Le développement des cellules T matures tolérantes au soi résulte de la sélection 
positive et négative de ces dernières par les cellules épithéliales thymiques corticales 
(cTECs) et médullaires (mTECs), respectivement (Alexandropoulos et Danzl, 2012). Les 
lymphocytes T produits dans la moelle osseuse migrent vers le thymus où ils se différencient 
de manière à exprimer le récepteur associé aux cellules T (TCR) et les corécepteurs CD4 et 
CD8 (Shinkai et al., 1993). Dans le cortex du thymus, les cellules doubles positives 
(CD4+/CD8+) sont soumises à une sélection positive; leur survie et leur engagement en 
lignées CD4+ ou CD8+ dépendent de leur interaction avec des CMHII ou CMHI chargées de 
peptides du soi sur les cTECs (Ashton-Rickardt et al., 1993; Takahama et al., 1994; Klein et 
al., 2009). Suite à une sélection positive résultant d’une interaction TCR/CMH de faible 
affinité, les cellules sélectionnées régulent à la baisse le récepteur non-engagé, et sous la 
forme de simples positives migrent vers le thymus médullaire (McCaughtry et al., 2007). 
Dans cette région du thymus, la sélection négative est alors effectuée par les mTECs 
(Alexandropoulos et Danzl, 2012). À l’opposé des cTECs, ces cellules ont la capacité 
d’exprimer et de présenter des antigènes spécifiques à différents tissus et offrent un miroir 




TCR/CMH dicte le sort des cellules T (Alexandropoulos et Danzl, 2012). Contrairement 
aux peptides retrouvés sur les CMHII des CPAs traditionnelles, les peptides présentés par 
les CMHII des cTECs et d’un sous-ensemble des mTECs proviennent majoritairement de 
l’autophagie de matériel cytoplasmique subséquemment transféré vers les compartiments 
endosomaux (Nedjic et al., 2009). 
 
2.3 Régulation de l’expression des CMHII 
2.3.1 Stimulation de l’expression des CMHII 
Contrairement aux CMHI exprimées de manière constitutive sur la majorité des 
cellules, l’expression des CMHII est plus étroitement régulée et est restreinte à un petit 
nombre de cellules spécialisées (Mach et al., 1996). L’expression constitutive des CMHII est 
principalement limitée aux CPAs décrites plus-haut (Mach et al., 1996; Pai et al., 2002). Il 
est toutefois possible d’induire leur expression par divers stimuli chez les cellules dites 
négatives pour les CMHII (Mach et al., 1996; Boss et Jensen, 2003; LeibundGut-Landmann 
et al., 2004). L’IFN, qui est incontestablement le plus efficace de ces stimuli, est capable 
d’amplifier l’expression des CMHII chez les lignées monocytes/macrophages et d’en induire 
l’expression chez des cellules non-professionnelles, incluant les fibroblastes, les astrocytes, 
les cellules endothéliales, épithéliales et musculaires (Mach et al., 1996; Boss et Jensen, 
2003; LeibundGut-Landmann et al., 2004). D’autres stimuli présentent des effets distincts 
en fonction du type cellulaire ciblé (Mach et al., 1996). Par exemple, l’interleukine 10 (IL-




l’expression des CMHII à la surface cellulaire de manière post-traductionnelle dans les 
monocytes (Thibodeau et al., 2008). Finalement, l’expression des CMHII est inductible par 
contact cellule/cellule des cellules suivantes : cellule T/cellule B, cellule T/CD et cellule 
NK/cellule endothéliale (Mach et al., 1996). 
 
2.3.2 Locus CMHII et CIITA 
Chez l’humain, les gènes codant pour les protéines associées à la présentation 
antigénique de classe II sont regroupés sur le bras court du chromosome 6 à l’exception de 
la chaîne invariante localisée sur le chromosome 5 (q32) (Landsverk et al., 2009). Étant 
donné le rôle central de la chaîne invariante dans la présentation antigénique de classe II, il 
n’est pas étonnant de retrouver un même module de régulation pour l’expression des 
CMHII et de celle-ci (Korman et al., 1985; Levine et al., 1985). Ce module de régulation est 
constitué de 4 séquences, S, X, X2 et Y qui apparaissent dans un ordre, une orientation et 
un espacement largement conservés pour tous les gènes de toutes les espèces analysées 
(Mach et al., 1996; Reith et al., 2005). Ce module SXY est présent au sein du promoteur des 
gènes codants pour les chaînes  et  des différents isotypes des CMHII soit HLA-DR, -DQ 
et –DP ainsi que des promoteurs des gènes codants pour HLA-DM, HLA-DO et de la chaîne 
invariante (Reith et al., 2005). Quatre facteurs de transcription forment un complexe qui lie 
le module SXY et sont associés à l’expression de la chaîne invariante et des CMHII. Ceux-ci 
sont 1. le transactivateur de classe II (CIITA), 2. la protéine associée au facteur de régulation 




protéines associées au facteur X (RFX5) et 4. la protéine associée au facteur de régulation 
X (RFXAP) (Reith et al., 2005). Une fois associé au module SYX, le complexe multimérique 
RFXANK/ RFX5/RFXAP, connu sous le nom de « CMHII enhanceosome », permet le 
recrutement de CIITA et l’expression de la chaîne invariante et des CMHII (LeibundGut-
Landmann et al., 2004; Reith et al., 2005; Kobayashi et Van den Elsen, 2012).  
En tant que coactivateur, CIITA est capable de coordonner et de promouvoir 
différents mécanismes impliqués dans l’activation de la transcription (LeibundGut-
Landmann et al., 2004; Reith et al., 2005). Contrairement aux autres facteurs de 
transcription qui sont abondamment exprimés, la production de CIITA ainsi que son 
activation sont étroitement contrôlées (Reith et al., 2005). Dans un premier temps, 
l’expression de CIITA est régulée en réponse à une stimulation par l’IFN (Krawczyk et Reith, 
2006). Des modifications post-traductionnelles de CIITA, comme sa phosphorylation, son 
ubiquitination et son acétylation, permettent de moduler sa fonction (Reith et al., 2005; Wu 





3 La chaîne invariante 
3.1 Isoformes et structure 
3.1.1 Isoformes de la chaîne invariante 
Il existe chez l’humain 4 isoformes de la chaîne invariante, p33, p35, p41 et p43, 
toutes issues d’un même ARNm précurseur (Strubin et al., 1986; O'Sullivan et al., 1987). Les 
deux formes prédominantes, p33 et p35, résultent de l’usage alternatif de deux codons 
d’initiation alors que p41 et p43 découlent de l’épissage alternatif de l’exon 6b de l’ARNm 
précurseur (figure 2) (Strubin et al., 1986; O'Sullivan et al., 1987). L’exon 6b, dont la fonction 
sera abordée ultérieurement (voir section 3.4.1.3), renferme un domaine thyroglobuline de 
type I. L’usage du codon d’initiation alternatif à l’origine des isoformes p35 et p43 résulte 
en la présence d’une extension cytoplasmique de 16 acides aminés (aa) renfermant un 
motif de rétention au RE. Seules les isoformes p33 (souvent appelé p31 chez la souris) et 
p41 sont exprimées chez la souris, ce qui implique l’absence d’isoformes avec un motif de 
rétention au RE. Ce motif et son impact sur le trafic de la chaîne invariante seront 





Figure 2: Les isoformes de la chaîne invariante.  
Chez l’humain, 4 isoformes sont issues d’un même ARNm précurseur; p33, p35, p41 et p43. 
L’épissage alternatif de l’exon 6b de l’ARNm précurseur donne lieu à deux ARNm : l’ARNm p33 et 
l’ARNm p41. Finalement, deux codons d’initiation permettent la production des 4 isoformes. L’usage 
du codon d’initiation en aval est à l’origine des isoformes p35 et p43, celles-ci possédant une 
extension cytoplasmique de 16 aa (rose). L’exon 1 code pour la queue cytoplasmique, l’exon 2 
correspond au domaine transmembranaire (TM : vert). L’exon 3 code pour une partie de la région 
luminale incluant le domaine CLIP (CLIP : jaune, orange) qui permet l’association de la chaîne 
invariante aux CMHII. L’exon 6 code pour le domaine de trimérisation de la chaîne (TRIM : bleu). Les 
exons 4 et 5 codent pour la séquence bordée par le CLIP et le domaine TRIM alors que les exons 7 
et 8 codent pour la séquence en C-terminale du domaine de TRIM. Les isoformes p41 et p43 se 





3.1.2 Structure de la chaîne invariante 
 La chaîne invariante est une protéine non-polymorphique transmembranaire de 
type II (figure 3A) (Singer et al., 1984; Strubin et al., 1984). Elle est constituée d’un domaine 
cytoplasmique de 30 aa (isoformes : p33 et p41), d’un domaine transmembranaire de 26 aa 
et d’une région luminale de 160 aa. La queue cytoplasmique renferme deux motifs de types 
di-leucine (LI et ML) permettant le ciblage de la chaîne aux endosomes; ceux-ci seront 
examinés dans la section 3.3. La chaîne invariante existe sous la forme d’un trimère façonné 
à la fois par le domaine transmembranaire (TM) (aa : 30-56) (Ashman et Miller, 1999) et le 
domaine de trimérisation (TRIM) (aa : 118-192) (figure 3B) (Gedde-Dahl et al., 1997; 
Jasanoff et al., 1998). Nous discuterons dans de plus amples détails de l’implication de ces 
deux domaines de trimérisation (le TM et le TRIM) dans la section 3.2.1. La chaîne invariante 
interagit avec les CMHII via sa région CLIP (aa 81-104) qui sera abordée dans la section 3.2.2. 
La partie du domaine luminal (aa 57-80) bordée par les deux domaines de trimérisation (TM 
et TRIM) est sensible aux protéases (voir section 3.4.1). Cette région ne semble pas adopter 
de structure particulière et la flexibilité de celle-ci faciliterait la liaison du CLIP à la poche de 
fixation des CMHII (Park et al., 1995). Finalement, deux sites de glycosylation se trouvent à 





Figure 3: Structure de la chaîne invariante.  
(A). Structure et domaine de la chaîne invariante. (B) Séquence protéique de la chaîne invariante. 
L’isoforme p33 de 216 aa possède un domaine cytoplasmique à l’extrémité N-terminale de 30 aa, 
un TM (vert) de 26 aa et une région luminale à l’extrémité C-terminale de 160 aa. Les motifs di-
leucine (LI/ML ; aa 7-8/16-17) permettent le ciblage aux endosomes de la chaîne. Les aa 118-192 
forment le domaine TRIM (bleu). La région du CLIP (aa 81-104 ; orange et jaune) lie la poche de 





3.2 Synthèse et assemblage dans le RE 
3.2.1 Trimérisation de la chaîne invariante   
Rapidement après sa synthèse dans le RE, la chaîne invariante trimérise (Marks et 
al., 1990; Roche et al., 1991a). Deux domaines distincts sont impliqués dans la trimérisation 
de la chaîne. Le premier domaine à avoir été identifié se situe dans la région luminale à 
l’extrémité C-terminale de la chaîne. Ce domaine de trimérisation, résistant aux protéases, 
est formé de superhélices  (Bijlmakers et al., 1994; Bertolino et al., 1995; Park et al., 1995; 
Gedde-Dahl et al., 1997). Le deuxième domaine de trimérisation dépend de la présence de 
résidus hydrophiles polaires (aa Gln47, Thr49 et Thr50, figure 3B) dans la région 
transmembranaire de la chaîne (Ashman et Miller, 1999). De ces acides aminés, la glutamine 
semble avoir un rôle important. Une étude a démontré que cet acide aminé est environ 
sous-représenté d’un facteur 30 par rapport aux autres acides aminés dans le TM de 
protéines transmembranaires de type I (Landolt-Marticorena et al., 1993). Toutefois, 
l’oligomérisation de certaines protéines (i.e. : protéines M du coronavirus aviaire, protéine 
E5 du papillomavirus bovin) dépend directement de la présence de cet acide aminé dans le 
domaine transmembranaire (Swift et Machamer, 1991; Weisz et al., 1993; Klein et al., 
1998). Pour leur part, les thréonines peuvent former des liens hydrogènes entre résidus de 
différentes chaînes (Ashman et Miller, 1999). En absence des acides aminés Gln47, Thr49 
et Thr50 la trimérisation du TM de la chaîne invariante est abolie (Ashman et Miller, 1999). 
Le rôle et l’implication de la trimérisation de la chaîne invariante seront plus longuement 




3.2.2 Formation des complexes Ii-CMHII 
 3.2.2.1 Association des CMHII aux chaperons dans le ER 
Rapidement après leur synthèse, les chaînes  et  des molécules de classe II 
s’associent aux trimères de la chaîne invariante. Effectuées par le groupe de Cresswell, des 
analyses de pulse-chase ont mis en évidence l’ajout séquentiel des dimères  aux trimères 
de la chaîne invariante engendrant successivement : des pentamères ()1Ii3, des 
heptamères ()2Ii3 et des nonamères ()3Ii3 (figure 4)(Lamb et Cresswell, 1992). 
Dans ces expériences, l’absence de dimères  libres soulève la possibilité que 
l’existence de ces derniers soit de courte durée ou encore que les dimères  soient 
assemblés à même la chaîne invariante (Lamb et Cresswell, 1992). L’association des CMHII 
à la chaîne invariante dépend de plusieurs points d’interaction qui seront décrits dans les 
sections suivantes. 
Outre la chaîne invariante, un second chaperon, la calnexine, est impliqué dans 
l’assemblage des complexes Ii-CMHII. La calnexine est une protéine résidente du RE qui 
s’associe à diverses protéines de passage dans cette organelle. Cette protéine chaperonne 
s’associe entre autres aux Ig, aux TCRs des cellules T et aux CMHI jusqu’à ce que 
l’assemblage de leur complexe soit complété (Arunachalam et Cresswell, 1995). La 
calnexine agirait ainsi à titre de molécule de rétention au RE de protéines incomplètement 
ou imparfaitement repliées et assemblées (Arunachalam et Cresswell, 1995). Dans le RE, les 
CMHII ainsi que les trimères de la chaîne invariante s’associent à la calnexine jusqu’à ce que 




Arunachalam et Cresswell, 1995). Finalement, elle permettrait de retenir 
momentanément la chaîne invariante synthétisée dans le RE évitant ainsi sa dégradation 
(Romagnoli et Germain, 1995). 
 
3.2.2.2 La stœchiométrie des complexes Ii-CMHII 
Un article paru dans Nature en 1991 par Roche et al, dévoile la stœchiométrie des 
complexes Ii-CMHII à la sortie du RE (Roche et al., 1991a). Les complexes Ii-CMHII identifiés 
par cross-linking et gradients de sucrose apparaissent sous la forme d’un nonamère 
composé d’un trimère de la chaîne invariante et de 3 dimères  de CMHII dont la masse 
moléculaire est de 270 kDa (Roche et al., 1991a). Ces résultats corroborés à maintes reprises 
représentent le modèle communément admis d’assemblage des CMHII aux trimères de la 
chaîne invariante et qui demeurait incontesté jusqu’à tout récemment (Lamb et Cresswell, 
1992; Newcomb et Cresswell, 1993; Anderson et Cresswell, 1994; Newcomb et al., 1996; 
Jasanoff et al., 1999; Dixon et al., 2006; Majera et al., 2012). Cependant, en 2011, des 
travaux du groupe de Springer, proposent une toute autre stœchiométrie des complexes Ii-
CMHII (Koch et al., 2011). Ces auteurs suggèrent l’existence de pentamères formés d’un 
trimère de la chaîne invariante et d’un dimère  de CMHII (Koch et al., 2011). Leur 
raisonnement est le suivant : la chaîne invariante étant synthétisée en large excès par 
rapport aux CMHII, la liaison stochastique des CMHII à la chaîne invariante doit produire 
des pentamères avec une plus grande probabilité que des nonamères (Koch et al., 2011). 
Étant donné leur échec à co-immunoprécipiter différents isotypes des CMHII, les auteurs 




invariante (Koch et al., 2011). Par ultracentrifugation sur gradient de sucrose, ils estiment 
le poids d’un oligomère formé de la chaîne invariante et de CMHII à 160kDa, ceci 
correspondant au poids attendu pour un pentamère (Koch et al., 2011). Ainsi, selon leurs 
travaux, le pentamère représenterait un complexe accompli, terminal, participant à la 
présentation antigénique et non un seul intermédiaire à la formation du nonamère (Koch 
et al., 2011). Ces travaux viennent donc remettre en question le modèle jusqu’ici 
universellement accepté de l’association des CMHII à la chaîne invariante sous la forme d’un 




Figure 4: Stœchiométries des complexes 
Ii-CMHII.  
Les CMHII s’associent autour d’un 
trimère de la chaîne invariante dans le 
RE. L’association à la chaîne invariante 
d’un, de deux ou de trois dimères  
résultent en la formation d’un 
pentamère ()1Ii3 (gauche), d’un 
heptamère ()2Ii3 (centre) et d’un 
nonamère (Ii)3 (droite), respectivement. Il reste à déterminer si les formations pentamériques et 




3.2.2.3 Région d’interaction entre la chaîne invariante et CMHII 
 3.2.2.3.1 L’incontournable CLIP 
Le plus notoire des points d’interaction entre la chaîne invariante et les CMHII est 
l’interaction de son domaine CLIP (aa 81-104, figure 3) à la poche de fixation de ces 
dernières (Wilson et al., 1998). En liant la poche de fixation des CMHII, CLIP prévient la 
liaison d’autres peptides auto-antigènes (Wilson et al., 1998). Cette fonction du CLIP semble 
toutefois secondaire à son rôle de stabilisation des CMHII. La stabilisation par CLIP assure à 
la fois un bon appariement des chaînes  et  et empêche la formation d’agrégats. En effet, 
les CMHII dont la poche de fixation est inoccupée ont une propension à mal se replier et à 
se dénaturer rapidement (Zhong et al., 1996). L’analyse par rayon X du cristal de HLA-DR3-
CLIP a permis d’identifier les résidus 89-101, constituant le « core-CLIP », comme la 
séquence du domaine CLIP liant la poche de fixation à la manière d’un peptide antigène 
(figure 3)(Ghosh et al., 1995). Selon ces travaux, les acides aminés M91, A94 et M99 de la 
chaîne invariante lient les poches 1, 4 et 9 de la poche de fixation des CMHII, respectivement 
(Ghosh et al., 1995). Remarquablement, une structure de cristal de HLA-DR1 chargé d’un 
CLIP long (résidus 86-104) dévoile la possibilité d’une liaison bidirectionnelle du CLIP à la 
poche de fixation des CMHII (Gunther et al., 2010). De plus, des travaux sur HLA-DQ révèle 
la préférence de certains allèles DQ à différents CLIP soit le CLIP1 canonique (aa 83-101) et 
les CLIP2 (aa 92-107) et CLIP3 (aa 98-111) non-canoniques (Nguyen et al., 2017). L’ensemble 
de ces observations suggère un registre de CLIP liant la poche de fixation des CMHII plus 




Alors que les poches 4 et 9 sont formées par des résidus des chaînes  et , la 
poche 1 est majoritairement formée par des résidus de la chaîne  (Neumann et Koch, 
2005). Selon les travaux de Neumann et Koch, les trimères de la chaîne invariante lieraient 
en premier lieu les chaînes , formant ainsi des complexes Ii3 auxquels se lieraient les 
chaînes  (Neumann et Koch, 2005). Or, l’important excès de la chaîne invariante par 
rapport aux CMHII exprimées par les CPAs favorise les prémisses de la formation de 
complexe Ii3 plutôt que la formation d’hétérodimères . Les auteurs démontrent que 
l’association de la chaîne  à la chaîne invariante dépend de la liaison de l’acide aminé M91 
à la poche 1 de la chaîne  et proposent que cette stratégie d’assemblage permettrait le 
bon appariement des isotypes de classe II (Neumann et Koch, 2005). 
 
3.2.2.3.2 Interaction de la chaîne invariante aux différents 
allotypes des CMHII 
Afin de jouer son rôle de protéine chaperonne, la chaîne invariante doit pouvoir lier 
toutes les molécules de classe II. Les chaînes  et  des CMHII sont hautement 
polymorphiques. En effet, des milliers de séquences codant pour DR ont été identifiées 
jusqu’à maintenant (Parham, 2018). Sachant que la majorité des résidus marquant le 
polymorphisme des CMHII se concentrent dans la poche de fixation de celles-ci, il est 
difficile de concevoir que la chaîne invariante, dont la séquence est hautement conservée, 
soit capable d’interagir universellement avec une région hautement polymorphique des 




CMHII. La première, décrite dans cette partie, suppose que la chaîne invariante interagit 
et affecte d’une manière distincte les différents allotypes des CMHII. La seconde, qui sera 
abordée dans la section suivante (section 3.2.2.3), présume que des points d’interaction 
additionnels entre la chaîne invariante et les CMHII existent au niveau des régions plus 
conservées. 
Dans l’intention de déterminer si CLIP est capable de s’associer de façon équivalente 
aux différents allotypes des CMHII, Sette et al, ont testé la capacité de peptides CLIP 
synthétiques murin (mCLIP) et humain (hCLIP) à entrer en compétition avec un peptide 
antigénique pour la liaison des CMHII (Sette et al., 1995). Leurs résultats démontrent que 
bien que le mCLIP et le hCLIP sont aptes à lier les différentes CMHII, le polymorphisme des 
CMHII affecte l’affinité de cette liaison (Sette et al., 1995). Notamment, les auteurs ont 
montré que la force d’interaction du CLIP avec les différents allotypes varie jusqu’à 4 ordres 
de magnitude. De plus, il a été démontré que la prévalence de certaines maladies auto-
immunes semble être associée à une dissociation rapide du peptide CLIP de la poche de 
fixation des CMHII (Ito et al., 2018). 
Par ailleurs, la capacité de différents allotypes des CMHII à dimériser et à accéder à 
la membrane plasmique a été testée en absence de la chaîne invariante. Chez la souris, il a 
été démontré que la chaîne invariante est essentielle à l’assemblage des chaînes  et  et 
au trafic cellulaire de certains variants alléliques (AbAb) alors que certains autres variants 
(AkAk, EkEk et AdAd) sont indépendants de l’expression de la chaîne (Bikoff et al., 




invariante augmente jusqu’à dix fois l’expression en surface de dimères dont les chaînes 
 et  sont désassorties (Layet et Germain, 1991). En revanche, dans un contexte plus 
physiologique où la chaîne invariante est coexprimée avec différents allotypes, elle réduit 
la formation de dimères / désassortis (Neumann et al., 2007). 
 
3.2.2.4 Autres points d’interactions entre la chaîne invariante et les 
CMHII 
 3.2.2.4.1 Le domaine de trimérisation  
Outre l’interaction de son CLIP avec la poche de fixation des CMHII, certaines 
évidences révèlent la présence de points d’interaction additionnels entre la chaîne 
invariante et les CMHII (Park et al., 1995; Stumptner et Benaroch, 1997; Siebenkotten et al., 
1998; Wilson et al., 1998). Notamment, Wilson et al, ont démontré par co-
immunoprécipitation que la chaîne invariante conserve sa capacité à lier des CMHII lorsque 
la poche de fixation de celles-ci est occupée (Wilson et al., 1998). Les premières évidences 
en ce sens proviennent d’essais de compétition entre la chaîne invariante et des 
superantigènes pour les CMHII. En 1994, Romagnoli et al, ont démontré que le domaine 
TRIM de la chaîne invariante est capable de prévenir la liaison de la toxine 1 du syndrome 
de choc toxique (TSST-1) au domaine 1 des CMHII et de réduire la détection des CMHII par 
un anticorps spécifique à la chaîne  (Romagnoli et Germain, 1994)  Ces résultats suggèrent 
une interaction entre le domaine de trimérisation et la chaîne  des CMHII (Romagnoli et 




recherche qui ont montré qu’un produit protéolytique de la chaîne invariante 
représentant son domaine TRIM interagit avec les CMHII (Park et al., 1995; Newcomb et al., 
1996; Thayer et al., 1999). Par ailleurs, Newcomb et al, démontrent que ce fragment de la 
chaîne invariante demeure associé aux chaînes  des CMHII suite au clivage de la chaîne 
(Newcomb et al., 1996). 
 
 3.2.2.4.2 La Séquence riche en prolines (Pro82, Pro84, Pro85 
et Pro87) 
En 1995, Vogt et al, constatent la présence de compétition entre l’entérotoxine B de 
Staphylococcus aureus (SEB) et la partie N-terminale de CLIP (aa 71-94) pour l’association 
aux CMHII suggérant la possibilité d’un domaine d’interaction Ii-CMHII à cet endroit (Vogt 
et al., 1995). Subséquemment, Stumptner et Benaroch identifient plus précisément par co-
immunoprécipitation l’importance des aa 81-90 de la chaîne invariante dans l’interaction 
avec les CMHII (Stumptner et Benaroch, 1997). Considérant la teneur en proline de cette 
séquence (Pro82, Pro84, Pro85 et Pro87), Neumann et Koch ont cherché à identifier une 
structure de liaison aux prolines sur les domaines 22 des CMHII se trouvant à proximité 
(Neumann et Koch, 2006). Par alignement de séquences, les auteurs découvrent la présence 
d’une structure capable de lier des régions riches en proline très fortement conservée sur 
la chaîne  des CMHII chez les vertébrés (Neumann et Koch, 2006). Ce domaine WW de 
classe II (WWCII) est formé par les aa Tyr123, Asp152 et Trp153 de la chaîne 2 (Neumann 




avec un mutant de la chaîne DR pour le domaine WWCII (DRWWCII) résulte en un 
transport normal des complexes Ii-CMHII (Neumann et Koch, 2006). Par contre, lorsque 
qu’en compétition avec une chaîne DR sauvage, la formation de complexes Ii-CMHII 
possédant un mutant DRWWCII est complètement abolie. Les auteurs suggèrent donc que 
le bon appariement des chaînes  et  des CMHII passe par l’interaction de la chaîne 
invariante au domaine WWCII de la chaîne DR (Neumann et Koch, 2006). 
 
 3.2.2.4.3 Le domaine transmembranaire  
Le domaine transmembranaire de la chaîne invariante a aussi été proposé comme 
site d’interaction avec les molécules de classe II et Ii (Castellino et al., 2001). Un mutant de 
la chaîne invariante (Ii-1-82), dépourvu à la fois de son domaine CLIP et de la région en C-
terminale, co-immunoprécipite avec les CMHII, suggérant la présence d’un domaine 
d’interaction Ii-CMHII additionnel dans cette séquence (Castellino et al., 2001). Lorsque le 
TM de ce même mutant (Ii 1-82) est remplacé par celui de la transferrine, également une 
protéine de type II, la molécule n’interagit plus avec les CMHII (Castellino et al., 2001). Suite 
à cette observation, les auteurs suggèrent que le domaine transmembranaire constituerait 
un domaine d’interaction entre les deux protéines. Toutefois, il est possible que l’absence 
des deux domaines de trimérisation de la chaîne invariante chez ce mutant justifie son 
incapacité à interagir avec les CMHII. Dans ce cas, le domaine d’interaction aux CMHII 




3.3 En route vers les endosomes  
3.3.1 Motif de ciblage associé aux leucines  
3.3.1.1 Ciblage aux endosomes de la chaîne invariante  
La queue cytoplasmique de la chaîne invariante possède un motif de ciblage aux 
endosomes. Ce motif permet de localiser la chaîne invariante ainsi que les protéines qui lui 
sont associées au système endosomal. Dès les années 1980, on identifie l’importance de la 
chaîne invariante dans le trafic intracellulaire des molécules de classe II (Claesson-Welsh et 
Peterson, 1985; Sekaly et al., 1986). Dans les années 1990, il est démontré que lorsque 
surexprimées dans des cellules HeLa en absence de la protéine chaperonne, les CMHII sont 
détectées majoritairement à la surface cellulaire (Lotteau et al., 1990). Toutefois, en 
présence de la chaîne invariante, ces molécules colocalisent avec un marqueur 
d’endosomes tardifs, le récepteur mannose-6-phosphate (M6PR) (Lotteau et al., 1990). Par 
ailleurs, différents patrons de distribution cellulaire sont observés lors de la dissection de la 
queue cytoplasmique de la chaîne (p33 sauvage, 9p33 – délétion des 9 premiers aa de p33 
et 29p33 – délétion des 29 premiers aa de p33) allant d’une localisation fortement 
endosomale à majoritairement en surface (figure 5) (Lotteau et al., 1990). Bien que leur 
identitié excate reste à être élucidée, ces travaux mettent en évidence la présence de deux 
motifs de ciblage aux endosomes dans la queue cytoplasmique de la chaîne invariante, 
(Lotteau et al., 1990). Lors d’études subséquentes, il est démontré que la surexpression de 
la chaîne invariante est associée à la formation de larges structures vacuolaires (Pieters et 




chaîne invariante dépend des 11 acides aminés de l’extrémité N-terminale et leur 
délétion est associée à une forte expression en surface (Pieters et al., 1993). En revanche, 
la délétion des acides aminés 12 à 29 est plutôt associée à une faible présence à la 
membrane cellulaire et une localisation dans des vésicules de petites tailles (figure 






Figure 5: Identification des motifs de ciblage aux endosomes de la chaîne invariante. 
En partant du haut, est représenté la séquence de la queue cytoplasmique des chaînes invariantes 
murines et humaines, p31 et p33, respectivement. Les séquences suivantes représentent les 
différents mutants de la chaîne invariante qui ont permis l’identification des motifs de ciblage aux 
endosomes. À droite, la localisation cellulaire de ces différents mutants et la référence des articles 
associée. Le mutant 9p33, dont les 9 premiers aa sont supprimés est présent à la surface cellulaire 
et dans les endosomes. La délétion des 29 premiers aa de p33 (29p33) est associée à une 
localisation en surface. La délétion des acides aminés 12 à 29 du mutant (12-29p33) engendre une 
localisation à à la membrane cellulaire et dans des vésicules de petites tailles. Le rôle des motifs 
Leu7/Iso8 et M16/L17 a été identifié grâce au mutant p33LI/AA et p33ML/AA, respectivement. La présence 
des aa Asp2 et Aps3 et la Glu12 est importante à la fonctionnalité du motif di-leucines. 
 
 
3.3.1.2 Motifs de ciblage aux endosomes; le motif tyrosine et le motif 
leucine  
La queue cytoplasmique des protéines membranaires dissimule des motifs de 
ciblage spécifiques aux diverses compartiments subcellulaires. Le premier motif de ciblage 
au système endosomal à avoir été caractérisé implique la présence d’une tyrosine dans la 




phosphatase acidique lysosomale (Peters et al., 1990) et la molécule de classe II non-
classique HLA-DM (Marks et al., 1995). Cependant, aucunes tyrosines pouvant expliquer le 
ciblage aux endosomes sont observées dans les queues cytoplasmiques des chaînes 
invariantes murines comme humaines. Subséquemment, en 1992, un second motif de 
localisation aux endosomes est identifié dans le domaine cytoplasmique des chaînes CD3  
et  du complexe protéique formant le récepteur des cellules T (Letourneur et Klausner, 
1992). Ce motif de localisation repose sur la présence d’une séquence di-leucine soit LL, LI 
ou IL. En 1993, Pieters et al, associent le ciblage aux endosomes de la chaîne invariante à la 
présence des acides aminés Leu7 et Iso8 dans la séquence cytoplasmique (aa 1-11) en les 
remplaçant par des alanines, créant un mutant exprimé en surface (figure 5)(Pieters et al., 
1993). Alors que le second motif de localisation est attribué aux acides aminés Iso16 et Leu17 
chez la souris, aucun des motifs préalablement décrits (LL, LI ou IL) n’apparait en examinant 
la séquence d’acides aminés 12 à 29 de la chaîne invariante humaine. En revanche, aux 
positions 16 et 17 de la séquence humaine se situent les résidus ML. Bremnes et al, ont 
démontré par sa mutation que cette séquence est également capable de cibler la chaîne à 
la voie endosomale (figure 5)(Bremnes et al., 1994). Enfin, Pond et al, ont démontré que la 
présence d’acides aminés acides (Asp ou Glu) en position 4 ou 5 en N-terminale de motifs 
di-leucine peut jouer un rôle dans l’internalisation et le ciblage dans les sous-compartiments 
endosomaux (Pond et al., 1995). Ainsi, ils mettent en évidence l’implication des Asp2 et Aps3 
dans l’internalisation et la formation de larges vésicules associées à la présence du motif di-
leucine Leu7-Iso8 ainsi que l’implication de la Glu12 dans la fonctionnalité du motif ML (figure 





3.3.2 Internalisation dépendante de la clathrine et AP2  
L’origine du ciblage vers les endosomes de la chaîne invariante et des complexes Ii-
CMHII demeure un sujet de controverse. Alors que plusieurs études suggèrent un ciblage 
direct des complexes à partir du réseau trans-Golgi (Peters et al., 1991; Benaroch et al., 
1995; Peters et al., 1995), d’autres supposent un ciblage indirect à partir de la membrane 
plasmique (Roche et al., 1993; Castellino et Germain, 1995). La présence de la chaîne 
invariante à la surface cellulaire de diverses cellules semble favoriser l’hypothèse d’un 
ciblage à partir de la membrane (Henne et al., 1995; Moldenhauer et al., 1999; Ong et al., 
1999). L’ensemble des travaux portant sur l’origine du ciblage sera abordé dans la prochaine 
section. 
 
3.3.2.1 Ciblage du motif di-leucine; le cas de la dynamine 
Dans l’intention de statuer sur le ciblage direct de l’appareil de Golgi ou du ciblage 
indirect de la surface cellulaire vers les endosomes de la chaîne invariante, Wang et al, ont 
utilisé une stratégie reposant sur l’expression d’un mutant dominant négatif de la 
dynamine, le K44A (Wang et al., 1997). En temps normal, suite à son recrutement aux puits 
de clathrines à la surface cellulaire, la dynamine assure le bourgeonnement de ces vésicules 
de clathrines et leur internalisation. L’utilisation du mutant dominant négatif K44A de la 




la clathrine à partir de la membrane plasmique sans altérer le transport du trans-Golgi 
aux endosomes (Damke et al., 1994). L’expression de ce mutant K44A dans les cellules HeLa 
induit une accumulation de la chaîne invariante et des complexes Ii-CMHII à la surface 
membranaire (Wang et al., 1997). Ceci suggère un ciblage aux endosomes par le motif di-
leucine de la chaîne invariante à partir de la membrane plasmique grâce aux vésicules de 
clathrines (Wang et al., 1997). De la même façon, Kuwana et al, confirment en 1998 
l’expression de surface de l’isoforme p35 lorsqu’exprimée avec DR en présence de ce même 
mutant dynamine dans les cellules HeLa (Kuwana et al., 1998). Étonnamment, une étude 
reposant sur cette même stratégie du mutant dominant négatif K44A est à l’origine de 
résultats contraires (Davidson, 1999). Ces travaux suggèrent un ciblage aux endosomes des 
complexes Ii-CMHII à partir de l’appareil de Golgi (Davidson, 1999). Cette disparité observée 
peut être issue du système expérimental ou du niveau d’expression du mutant K44A, de la 
chaîne invariante et des molécules de classe II. 
 
3.3.2.2 Ciblage du motif di-leucine; le cas de la clathrine 
En 1998, un mutant dominant négatif de la clathrine, nommée le fragment hub, est 
employé lors d’une nouvelle tentative d’établir l’origine du ciblage attribué au motif di-
leucine de la chaîne invariante (Liu et al., 1998). Ce mutant «hub» a pour effet de générer 
des structures non-fonctionnelles de clathrine, permettant ainsi d’inhiber le trafic 
dépendant de clathrine. Dans un premier temps, les auteurs ont démontré que le ciblage 




vésicules fonctionnelles de clathrines lors de l’expression du mutant hub provoque 
l’accumulation de DM au TGN et accessoirement à la membrane plasmique, ceci suggère 
un ciblage de DM aux endosomes à partir du TGN et un recyclage de la protéine à partir de 
la membrane plasmique (Liu et al., 1998). La même stratégie appliquée à la chaîne 
invariante démontre que lorsqu’exprimée seule ou avec des CMHII, la chaîne invariante 
quitte le TGN de manière indépendante de la clathrine et est internalisée à partir de la 
membrane plasmique de façon dépendante de la clathrine (Liu et al., 1998). 
 
3.3.2.3 Ciblage du motif di-leucine; le cas de AP1 et AP2 
Le modèle actuel de la formation des vésicules de clathrines repose sur le 
recrutement de protéines adaptatrices (AP) à la queue cytoplasmique de protéines 
possédant un motif de ciblage aux endosomes et permettant le recrutement de la clathrine 
(Rodionov et Bakke, 1998). La convergance de ces complexes «protéine cible/AP/clathrine» 
provoque la formation de puits avec un manteau de clathrines (Rodionov et Bakke, 1998). 
Différentes protéines adaptatrices existent, chacune responsable de la formation de 
vésicules de clathrines à partir de différents sites. Les plus connues, AP1 et AP2, sont 
essentielles au transport dépendant de la clathrine à partir du réseau trans-Golgi et de la 
membrane plasmique, respectivement (Bremnes et al., 1998). Par ailleurs, le ciblage à la 
voie endosomale occasionné par la présence de motifs basés sur les tyrosines ou les 
leucines (LL, LI, IL ou ML) repose sur leur interaction avec les protéines adaptatrices AP1 et 




moyenne () (Marks et al., 1997). De premières études ont démontré que la chaîne  lie 
les motifs tyrosines, lui attribuant un rôle de reconnaissance dans les premières étapes du 
ciblage des protéines à motifs tyrosines (Marks et al., 1997). Subséquemment, à l’aide de la 
technologie d’expression phagique, Bremnes et al, ont démontré que les motifs LI et ML de 
la queue cytoplasmique de la chaîne invariante interagissent avec les sous-unités 1 et 2 
des complexes protéiques AP1 et AP2, respectivement (Bremnes et al., 1998). Ces résultats 
ont été par la suite corroborés par deux études indépendantes démontrant l’interaction de 
ces sous-unités  à des peptides correspondant à la queue cytoplasmique de la chaîne 
invariante (Rodionov et Bakke, 1998; Hofmann et al., 1999). 
Des études d’interférences ARN effectuées dans le contexte du récepteur EGF ont 
démontré que bien que ce dernier interagit avec des composantes des complexes APs, ces 
protéines ne sont pas essentielles à son trafic (Nesterov et al., 1995; Hinrichsen et al., 2003; 
Motley et al., 2003). Or, bien que la chaîne invariante lie plus fortement la sous-unité 1 que 
2 des complexes protéiques AP1 et AP2, respectivement, les résultats obtenus avec les 
dominants négatifs pour la dynamine et pour la clathrine suggèrent un ciblage dépendant 
de l’AP2 à partir de la membrane plasmique de la chaîne invariante. Dans le but de trancher 
définitivement sur l’origine du ciblage des complexes Ii-CMHII aux endosomes, deux 
groupes de recherche ont utilisé des siARNs interférant avec la formation des complexes 
AP1, AP2 ou clathrine (Dugast et al., 2005; McCormick et al., 2005). Ce faisant, ils ont 
démontré que l’interférence avec les complexes AP1 n’affecte pas le ciblage aux endosomes 




dépendant de AP2 ou dépendant de la clathrine se traduit en une accumulation en 
surface des complexes Ii-CMHII et un délai dans l’apparition de CMHII matures (Dugast et 
al., 2005; McCormick et al., 2005). Comme les CMHII sont endocytées de manière 
indépendante de la clathrine, la dynamine et de AP2, l’accumulation des complexes Ii-CMHII 
en surface est intimement liée à la présence de la chaîne invariante dans ces complexes 
(Walseng et al., 2008). 
 
3.4 Compartiments endosomaux; la protéolyse de la chaîne 
invariante 
3.4.1 Protéolyse de Ii 
La dégradation de la chaîne invariante s’effectue de manière progressive de sa 
région C-terminale à N-terminale (figure 6A). Les toutes premières tentatives 
d’identification des protéases impliquées dans le clivage de la chaîne invariante ont été 
menées in vitro. Lorsque traitée à la leupeptine, un inhibiteur à large spectrum de protéases 
à cystéines, le fragment peptidique Iip22 (et Iip10 chez la souris) de la chaîne invariante 
s’accumule dans les lymphocytes B (Blum et Cresswell, 1988; Nguyen et al., 1989; Pieters et 
al., 1991; Amigorena et al., 1995). Les fragments Iip22 et Iip10 correspondent aux peptides 
représentant la région N-terminale de la chaîne invariante et possédant des poids 
moléculaires de 22kDa et 10 kDa, respectivement. Suite à ces observations, les étapes de la 
protéolyse de la chaîne invariante ont été classées en deux groupes (figure 6B et C) que 




- les étapes initiales résistantes à la leupeptine (figure 6B) et 
- les étapes finales sensible à la leupeptine (figure 6C). 
 
3.4.1.1 Étapes résistantes à la leupeptine 
 
Les premières étapes de la protéolyse de la chaîne invariante restent encore peu 
caractérisées. Ces premières étapes de clivages ont été attribuées à l’action de protéases 
aspartiques (Maric et al., 1994) et endopeptidases à asparagines (AEP) (Manoury et al., 
2003) (figure 6B). 
 
3.4.1.1.1 Les cathepsines D et E 
Les cathepsines D et E (CatD et CatE) sont deux protéases aspartiques initialement 
identifiées comme responsables des premières étapes de la protéolyse de la chaîne 
invariante (Maric et al., 1994). L’inactivation de celles-ci par l’utilisation d’inhibiteurs dans 
une lignée de cellules B humaines bloque le clivage de la chaîne invariante (Maric et al., 
1994). En revanche, chez l’humain, l’inhibition spécifique de la CatD, étant la plus 
abondamment exprimée des deux, n’affecte pas la dégradation de la chaîne invariante dans 
des lymphoblastomes de cellules B (Riese et al., 1996). De la même façon, l’absence de la 
CatD, chez une souris CatD-/-, révèle que cette dernière est dispensable à la dégradation de 





3.4.1.1.2 Protéase à asparagines (AEP) 
 L’AEP est une endopeptidase à asparagines exprimée par les CPAs; de ce fait l’AEP 
est considérée comme une candidate potentiellement attrayante dans la dégradation de la 
chaîne invariante (Watts et al., 2005). Dans les CDs immatures, l’AEP est présente sous la 
forme d’un précurseur inactif et est activée suite à la maturation de ces cellules (Watts et 
al., 2005). La mutation de sites de clivage potentiels sur la chaîne invariante ou l’inhibition 
de cette endopeptidase résulte en une accumulation de Iip22 dans des lymphocytes B 
humains et de Iip22 et Iip10 chez la souris (Manoury et al., 2003). L’AEP cible l’Asn 155 de 
la chaîne invariante humaine, résultant en Iip22, alors que l’Asn 105 (Iip10) et l’Asn 153 ou 
159 (Iip22) sont ciblées chez la souris (Manoury et al., 2003). Toutefois, comme l’inhibition 
de l’AEP ne suffit pas à stopper intégralement la dégradation de la chaîne invariante chez 
l’humain et la souris, il se pourrait que d’autres protéases, telles que la CatD, interviennent 
(Manoury et al., 2003; Maehr et al., 2005; Costantino et al., 2008). En effet, des inhibiteurs 
à large spectre de protéases à cystéines, de protéases aspartiques et de protéases à 
asparagines sont nécessaires à l’inhibition complète des premières étapes de dégradation 
de la chaîne invariante (Costantino et al., 2008). 
 
3.4.1.2 Étapes sensibles à la leupeptine; les protéases à cystéines  
3.4.1.2.1 La cathepsine S 
La cathepsine S (CatS) est une protéase à cystéines lysosomale à large spectre 
principalement exprimée dans les CPAs, soit les cellules dendritiques, les lymphocytes B et 




le rôle de la CatS dans la protéolyse de Iip10 en CLIP dans les lymphocytes B humains et 
de souris a été identifié à l’aide d’un inhibiteur spécifique à la CatS (LHVS-leucine-
homophenylalanine-vinyl sulfone) (figure 6C)(Riese et al., 1996; Riese et al., 1998). 
Toutefois, quoique spécifique, cet inhibiteur est capable, selon le dosage, d’inhiber d’autres 
cystéines protéases (Palmer et al., 1995). 
La souris CatS-/- a permis de mettre en évidence l’implication de cette protéase dans 
la protéolyse de Iip10 dans les CPAs; (e.g) les splénocytes (Shi et al., 1999), les CDs 
(Nakagawa et al., 1999; Shi et al., 1999), les lymphocytes B (Nakagawa et al., 1999), les 
macrophages (Nakagawa et al., 1999) ainsi que dans les cellules présentatrices d’antigènes 
non professionnelles : (e.g) cellules intestinales épithéliales (Beers et al., 2005). Chez 
l’humain, la dégradation de Iip10 en CLIP dépend également de la CatS dans les CPAs : par 
exemple chez les CDs (Fiebiger et al., 2001) et les cellules T CD4+ (Costantino et al., 2009) 
et dans certaines cellules non-professionnelles comme des cellules épithéliales (Bania et al., 
2003). Deux sites de clivage potentiels (R78-M79 et K80-L81) de la CatS permettant la 
génération du peptide CLIP ont été identifiés chez l’humain (Ruckrich et al., 2006). 
Comme pour le CIITA, l’expression de la CatS est inductible par l’IFN (Riese et al., 
1996; Ruckrich et al., 2006; Maubach et al., 2007). De manière intéressante, il a été observé 
que lors de l’induction de l’expression de la machinerie de la présentation antigénique de 
classe II par CIITA dans les cellules HeLa, la forme Iip10 de la chaîne invariante s’accumule 
(Bania et al., 2003). Ces observations suggèrent l’absence d’expression ubiquitaire de la 
CatS dans ces cellules, toutefois, suite à son induction par l’IFN l’accumulation de la forme 




cytokines pro-inflammatoires telles que le facteur de nécrose tumoral  (TNF) et l’IL-
1, la CatS (ainsi que la CatB) est rapidement surexprimée dans les CDs humaines. En 
revanche, la cytokine anti-inflammatoire IL-10 bloque cette surexpression et régule à la 
baisse l’expression de cette protéase (Fiebiger et al., 2001). 
 
3.4.1.2.2 Les cathepsines L et V 
La CatL est membre de la famille des cystéines protéases du type papaïne. La CatL, 
tout comme la CatS, est impliquée dans la dégradation du Iip10 en CLIP (figure 6C) 
(Nakagawa et al., 1998). Chez la souris, la CatL est indispensable à la dégradation de la 
chaîne invariante dans les cTECs mais ne semble pas jouer un rôle dans les CPAs dérivées 
de la moelle osseuse (Nakagawa et al., 1998). Ainsi, les souris CatL-/- affichent une sélection 
thymique positive réduite résultant de l’accumulation de Iip10 dans ces cellules (Nakagawa 
et al., 1998). De ce fait, chez la souris, la CatL est impliquée dans la dégradation de la chaîne 
invariante dans le thymus alors que la CatS est nécessaire aux cellules présentatrices 
d’antigènes en périphérie (Tolosa et al., 2003). Pour leur part, les mTECs expriment à la fois 
les CatS et CatL (Alexandropoulos et Danzl, 2012). 
Chez l’humain, l’expression de la cystéine protéase CatV est restreinte aux cTECs et 
aux cellules des testicules (Tolosa et al., 2003). Cette cathepsine ne possède pas 
d’orthologue murin, toutefois sa séquence protéique est homologue à 80% à la séquence 
de la CatL (Tolosa et al., 2003). Ainsi, la CatL murine possède une plus forte homologie avec 




que cette CatV agit de façon analogue à la CatL murine dans les cTECs et serait 
responsable du clivage de Iip10 en CLIP dans ces cellules humaines. 
 
3.4.1.2.3 La cathepsine F 
Contrairement aux autres CPAs, les macrophages de la souris expriment la CatF, une 
cystéine protéase capable de cliver Iip10 en CLIP (figure 6C) (Nakagawa et al., 1999; Shi et 
al., 2000). L’expression de la CatF dans les macrophages de souris CatS-/- CatL-/- permettrait 
de maintenir un certain niveau de présentation antigénique de classe II dans ces cellules 
(Shi et al., 2000). Bien que la fonction de la CatF chez l’humain reste à confirmer, les travaux 
de Shi et al, démontrent la capacité de cette protéase à cliver la chaîne invariante humaine 







Figure 6: Clivage de la chaîne invariante. 
(A) Illustration des sites de clivage de la chaîne invariante en relation avec les CMHII. (B) Étapes 
résistantes à la leupeptine. Chez l’humain, l’AEP et la CatD clivent p33 au niveau du domaine TRIM 
et génèrent le fragment p22 (aussi nommé LIP). (C) Étapes sensibles à la leupeptine. Des protéases 
à cystéines clivent le fragment p22 à l’extrémité C-terminale du domaine CLIP générant le fragment 
p10 (aussi nommé SLIP). La CatS, et la CatV chez les cTECs, clivent le fragment p10 de manière à 
laisser le peptide CLIP dans la poche de fixation des CMHII. En gris au bas de la figure, ces mêmes 





3.4.1.3 Modulation de l’activité des protéases à cystéines 
3.4.1.3.1 Les cystatines F et C 
Une superfamille de protéines inhibitrices, les cystatines, a coévolué avec les 
cathepsines afin de moduler leur activité (Magister et al., 2012). La cystatine F, dont 
l’expression est limitée aux cellules du système immunitaire, est capable d’inhiber l’activité 
des cathepsines S et L in vitro (Langerholc et al., 2005). Chez l’humain, cette cystatine 
colocalise avec la CatS dans les CDs immatures et pourrait conséquemment retarder la 
protéolyse de la chaîne invariante par cette cathepsine S et conserver un réservoir de CMHII 
associées à la chaîne invariante (Magister et al., 2012). 
La cystatine C, comme la cystatine F, semblerait capable d’inhiber la CatS dans un 
contexte de surexpression (Pierre et Mellman, 1998). Cette cystatine est exprimée dans les 
CDs immatures dérivées de la moelle osseuse ainsi que dans les CDs CD8+ de la rate (El-
Sukkari et al., 2003). Bien que celle-ci colocalise avec les CMHII et la CatS dans les MIICs, la 
cystatine C n’est ni nécessaire, ni suffisante à bloquer la dégradation de la chaîne invariante 
par la CatS (El-Sukkari et al., 2003). Le rôle et la fonction de la cystatine C reste à être 
élucider chez les CDs.  
 
3.4.1.3.2 Rôle de l’isoforme p41 dans la protéolyse de la chaîne 
invariante  
Suite à la découverte de l’existence des différents isoformes de la chaîne invariante, 




Étant retrouvé chez l’humain et la souris, l’isoforme p41 a fait l’objet des premières 
études. Les observations initiales ont révélé que l’expression de cet isoforme modifie la 
présentation antigénique : en effet, p41 possède la capacité de ralentir sa propre 
dégradation et la dégradation de chaînes invariantes coexprimées résultant en une 
accumulation du fragment Iip12 (Fineschi et al., 1995). L’isoforme p41 diffère de p33 
(nommé p31 chez la souris) par 64 acides aminés additionnels codés par l’exon 6b et 
représente la région la plus fortement conservée de la chaîne invariante (Strubin et al., 
1986; Sevilla et al., 2004). Cette séquence, similaire à la thyroglobuline de type I, est riche 
en cystéines et possède deux sites de glycosylation : Asn239 et Asn253 (Strubin et al., 1986; 
Bevec et al., 1996; Sevilla et al., 2004). La glycosylation de Asn239 est essentielle à la sortie 
de p41 du ER (Strubin et al., 1986; Bevec et al., 1996; Sevilla et al., 2004). Cette séquence 
spécifique à p41 (et p43) est capable de former des complexes non-covalents avec la CatL 
et d’inhiber l’activité protéolytique de cette dernière (Ogrinc et al., 1993; Bevec et al., 1996; 
Guncar et al., 1999). Des études ultérieures ont démontré que le fragment de p41 serait 
aussi capable d’inhiber l’activité des CatV et F et, de façon transitoire, l’activité de la CatS 
(Mihelic et al., 2008). On notera que le ratio d’expression des isoformes p31 et p41 varie 
selon le type cellulaire; p41 représente 10% du pool de la chaîne invariante dans les cellules 
B et 20 à 30% dans les macrophages et les CDs (Koch et Harris, 1984; Pierre et Mellman, 
1998). De ce fait, l’expression différentielle de p41 dans les CPAs permettrait d’altérer 
l’activité des différentes protéases impliquées dans la dégradation des antigènes et de la 




Des travaux plus récents ont démontré que l’expression de la chaîne invariante 
dans des souris corrèlent avec la présence de CMHII solubles dans le sérum (souris Ii+/+ 
versus Ii-/-) (Shishido et al., 2019). Ces mêmes travaux ont démontré que la présence de 
CMHII solubles dans le surnageant des cellules HEK293T augmente dramatiquement en 
fonction de l’expression de l’isoforme Iip41 (en comparaison avec p31) (Shishido et al., 
2019). Paralèlement, il a été observé qu’une présence accrue de CMHII solubles dans les 
surnageants des cellules B, des macrophages et des CDs corrèle avec l’expression de p41 
par ces cellules (MacKay et al., 2006). Étant donné que la présence de CMHII solubles est 
associée à la fois au maintien et à la surpression de la réponse immunitaire, leur rôle exact 
reste à clarifier (Nag et al., 1996; Marios-Frankiskos et al., 2010; Bakela et al., 2015). 
 
3.4.1.3.3 Rôle de l’AEP dans la modulation de l’activité de la 
CatL  
Des études plus récentes sur l’AEP ont suggéré que cette protéase aurait un rôle 
supplémentaire à celui d’initier la dégradation de la chaîne invariante. Ces études suggèrent 
que l’accumulation de Iip10 observée chez la souris lors de l’inhibition de l’AEP serait le 
résultat d’une activité indirecte de l’AEP sur la chaîne invariante (Maehr et al., 2005). Dans 
les cTECs, les auteurs démontrent que l’AEP est responsable de cliver la pro-CatL de manière 
à activer cette dernière permettant en retour à la CatL de cliver la chaîne invariante (Maehr 





3.4.2 Dégradation d’antigènes 
La dégradation des antigènes internalisés par les CPAs s’effectue graduellement 
dans les différents compartiments du système endosomal. Cette dégradation permet de 
diversifier la nature des peptides présents dans les différents compartiments. Par 
conséquent, la nature des antigènes présentés aux cellules T varie en fonction de 
l’emplacement où les CMHII sont chargées d’un peptide (Villadangos et Ploegh, 2000). Leur 
protéolyse étant plus arbitraire que celle de la chaîne invariante, l’activité protéolytique qui 
s’applique est plus redondante et fait appel à diverses exopeptidases, endopeptidases et 
réductases (Villadangos et Ploegh, 2000). Notamment, la réductase thiol lysosomale induite 
à l’IFN (GILT) est impliquée dans le dépliement des protéines avec des ponts disulfures 
(Hsing et Rudensky, 2005). Il a été démontré que l’AEP, décrite plus haut, joue un rôle dans 
la dégradation de certains antigènes (Watts et al., 2005). En absence de l’AEP, la 
présentation des peptides antigéniques aux cellules T est ralentie (Watts et al., 2005). Bien 
que les lysosomes soient riches en protéases, aucune protéase ne s’est vue attribuée une 
fonction totalement non-redondante et essentielle dans la génération de peptides (Jensen, 
2007). 
3.4.3 HLA-DO et HLA-DM et le chargement des CMHII 
HLA-DM est une molécule de classe II non classique (Denzin et al., 2005). Sa 
séquence possède 30% d’homologie à celle des molécules de classe II conventionnelles et, 
contrairement à ces dernières, démontre peu de polymorphismes, particulièrement dans la 




des CMHII et HLA-DM sont très similaires à l’exception de l’absence de peptides dans la 
poche de fixation de HLA-DM (Denzin et al., 2005). 
Un motif basé sur la tyrosine (Yxx) au niveau de sa queue cytoplasmique permet à 
HLA-DM de s’accumuler dans les endosomes indépendamment de l’expression de la chaîne 
invariante (voir section 3.3.1) (Sanderson et al., 1994; Marks et al., 1995). Bien que HLA-DM 
s’accumule majoritairement dans les compartiments endosomaux, des études ont montré 
la présence de DM à la surface cellulaire de certaines cellules dendritiques et lymphocytes 
B (Arndt et al., 2000). 
La fonction de DM est tripartite : 
- DM catalyse le relâchement du peptide CLIP des complexes CLIP (Denzin et 
Cresswell, 1995; Sherman et al., 1995; Sloan et al., 1995) 
- DM agit comme chaperon afin de stabiliser les CMHII non chargées (Denzin et al., 
1996; Kropshofer et al., 1997) et 
- DM module le répertoire des peptides présentés en catalysant l’échange de 
peptides à faible affinité pour des peptides à haute affinité dans la poche de fixation des 
molécules de classe II (Kropshofer et al., 1996; Weber et al., 1996).  
En absence de la chaîne invariante et de HLA-DM, la formation de complexes pCMHII 
stables requiert jusqu’à plusieurs jours in vitro (Sadegh-Nasseri et al., 1994). En revanche, 




exprimées, ce même processus s’effectue en 1 à 3 heures (Cresswell, 1985; Neefjes et al., 
1990).  
Contrairement aux autres CMHII, selon des travaux effectués dans les années 80, 
seul l’expression de la chaîne HLA-DO est induite en réponse à l’IFN; pour cette raison, 
l’hétérodimère DO/DO a longtemps été considéré comme non fonctionnel (Tonnelle et 
al., 1985). Or, l’homologie à plus de 80% qui existe entre la séquence humaine et murine 
semble indiquer le contraire (Denzin et al., 2005). En effet, des travaux subséquents ont 
démontré que l’IFN induit l’expression de la chaîne HLA-DO dans des cellules de 
neuroblastome et dans des cellules HeLa (Ponzoni et al., 1993; Hake et al., 2003).  
Tout comme HLA-DM, HLA-DO présente un faible niveau de polymorphismes, mais 
celui-ci possède jusqu’à 60% d’homologie avec les molécules de classe II conventionnelles 
(Trowsdale et Kelly, 1985; Servenius et al., 1987). Contrairement aux autres CMHII, HLA-DO 
est plus fortement exprimé dans les cellules B et les TECs (Karlsson et al., 1991).  
Lorsqu’exprimées seules, les chaînes  et  de DO peinent à s’assembler et sortir du 
RE sous la forme de dimères DO/DO (Liljedahl et al., 1996). Toutefois, lorsqu’exprimées 
en présence de HLA-DM, les dimères DO sont secourus et sortent du RE sous la forme de 
complexes DO/DM ciblés aux compartiments MIICs (Liljedahl et al., 1996; Deshaies et al., 
2005). HLA-DO a pour fonction d’inhiber HLA-DM (Denzin et al., 1997; Van Ham et al., 1997). 
Ainsi, l’expression de HLA-DO a pour effet d’augmenter le niveau de complexe CMHII-CLIP 
(Denzin et al., 1997; Van Ham et al., 1997). Il est à noter que différents allèles de HLA-DOB 




par ces différents allotypes à réguler le niveau des complexes CMHII-CLIPs (Denzin et al., 
2017). Chez la souris, cette variabilité dans les allèles de H2-OB est associée à une disparité 
dans la production d’anticorps neutralisants contre des infections virales (Denzin et al., 
2017). 
 
3.5 Présentation aux cellules T CD4+ 
Une fois les CMHII chargées d’un peptide, les complexes pCMHII accèdent à la 
surface de manière à entrer en contact avec les TCRs des cellules T CD4+. Tel que déterminé 
suite à la visualisation de tubules dans les CDs, le transport des pCMHII à la surface cellulaire 
dépendrait de la transformation des vésicules où ils se trouvent en structures tubulaires qui 
seraient dirigées vers des sous-domaines membranaires spécialisés (Vyas et al., 2008; 
Berger et Roche, 2009). Ainsi, ces tubules permettraient de cibler et de regrouper les 
pCMHII aux sites d’interactions avec les cellules T ce qui contribuerait à la formation de la 
synapse immunologique (Vyas et al., 2008; Berger et Roche, 2009). De plus, il est possible 
d’observer l’accumulation de pCMHII au niveau de radeaux lipidiques ou de régions riches 
en tétraspanines (Vyas et al., 2008). De manière intéressante, lorsque l’intégrité des 
radeaux lipidiques est compromise dans les CPAs, il en résulte un défaut d’activation des 
cellules T (Anderson et al., 2000; Berger et Roche, 2009). Ceci suggère un rôle de ces 
domaines membranaires dans la présentation antigénique et un rôle du regroupement des 




a été démontré que le regroupement des TCRs est un événement important dans la 





4 La chaîne invariante et ses autres fonctions 
4.1 La chaîne invariante et la maturation des cellules B 
 Jusqu’à la fin des années 1990, les fonctions attribuées à la chaîne invariante 
étaient principalement reliées à son rôle de chaperon dans la présentation antigénique de 
classe II. Des études plus récentes en ont suggéré autrement suite à l’observation dans la 
souris Ii-/- d’un défaut de maturation des cellules B caractérisé par une incapacité à réguler 
à la hausse les IgD et le CD23 (Shachar et Flavell, 1996). Des études subséquentes ont 
démontré que la présence d’un transgène encodant la partie en N-terminale de la chaîne 
invariante (aa 1-82) est suffisante pour rétablir la maturation des cellules B transitoire du 
stade TI à TII dans une souris homozygote Ii1-82/1-82 (figure 7) (Matza et al., 2002b). 
Cependant, l’expression de ce transgène ne suffit pas à rétablir l’expression des CMHII en 
surface; ceci suggère un nouveau rôle de la chaîne invariante dans la maturation des 
lymphocytes B non imputable à sa fonction de chaperon pour les CMHII (Matza et al., 
2002b). Selon ces travaux, la chaîne invariante serait capable d’initier une cascade de 
signalisation résultant en une translocation au noyau et l’activation du facteur de 
transcription NF-B p65/RelA dépendant de TATII105 (figure 7 #1)(Matza et al., 2001). 
L’initiation de la transcription par NF-B dépend du clivage de la chaîne invariante au niveau 
de son domaine transmembranaire et du relargage de la membrane du fragment Ii1-42 
(Matza et al., 2002a). Le fragment Ii1-42, une fois relâché de la membrane, migre vers le 
noyau où il se lie au facteur de transcription NF-B (p65/RelA) et au facteur de transcription 




fois lié à ces facteurs de transcription NF-B et RUNX, le fragment de la chaîne invariante 
agit à titre de régulateur de la transcription pour des gènes associés à la régulation de la 
réponse immunitaire et à la survie cellulaire (Gil-Yarom et al., 2017). Enfin, Matza et al, 
identifient un signal de destruction (RXXL) à l’extrémité C-terminale de Ii1-42; celui-ci 
permettrait d’inactiver rapidement Ii1-42 par clivage (Matza et al., 2002a). La mutation de ce 
motif engendre une activation soutenue de NF-B et la maturation de cellules B (Matza et 
al., 2002a).  
 Dans le but de réguler l’activité des facteurs de transcription, ceux-ci sont 
fréquemment maintenus sous une forme dormante. Suite à une stimulation quelconque, 
ces facteurs peuvent subséquemment être activés. Une stratégie nouvellement découverte 
ferait en sorte de conserver dans un état dormant ces facteurs de transcriptions ancrés à la 
membrane. Suite à une protéolyse intramembranaire régulée (RIP), le facteur de 
transcription ancré à la membrane est relâché et par conséquent activé. Quelques 
propriétés du clivage intramembranaire de la chaîne invariante rappellent certaines des 
particularités de la protéolyse de type RIP. Notamment, le clivage de type RIP dépend de la 
dégradation au préalable du domaine luminal de la protéine ciblée à moins de 30 aa de la 
membrane (Becker-Herman et al., 2005). Ceci est observé lors de la protéolyse de la chaîne 
invariante dans les endosomes (figure 7). Il a été démontré que le fragment Ii1-82, 
représentant un produit de clivage de la chaîne invariante, est plus efficace pour engager la 
maturation des cellules B que la forme sauvage de la chaîne invariante (216aa) (Matza et 




effet de bloquer complètement la protéolyse intramembranaire de la chaîne, l’activation 
de NF-B et la différenciation des cellules B.  
 Le clivage intramembranaire de type RIP est effectué par les protéases clivant 
au niveau du domaine transmembranaire et s’opère exclusivement dans les compartiments 
endosomaux (Urban et Freeman, 2002; Weihofen et Martoglio, 2003; Lemberg et 
Martoglio, 2004). Des études récentes ont identifié une de ces protéases, la peptidase à 
signal peptidique 2a (Sppl2a), spécifique aux protéines membranaires de type II impliquée 
dans le clivage de la chaîne invariante (figure 7 #2) (Schneppenheim et al., 2013). Cette 
protéase est capable de cliver le fragment Iip8 en Iip4 et est nécessaire à la survie des 
cellules B et des cellules dendritiques (Beisner et al., 2013). Or, les auteurs démontrent 
qu’en absence de Sppl2a, l’accumulation de Iip8 membranaire est toxique et engendre la 
mort de ces cellules alors que le clivage de la chaîne invariante par cette même protéase 
est nécessaire au développement des cellules B, comme ce fut initialement observé dans 
les travaux de Shachar (Beisner et al., 2013). Cependant, il a été démontré que chez des 
souris doubles déficientes pour la chaîne invariante et CMHII, la maturation des cellules B 
est restaurée (Maehr et al., 2004). Ceci suggère que ni la chaîne invariante, ni les CMHII ne 
sont essentielles au développement des cellules B. Ce qui est plus, il a été démontré que le 
développement des cellules B de souris sppl2-/- est arrêté au stade T1, tel qu’initialement 
observé chez la souris Ii-/- alors que chez des souris double KO (sppl2-/- et Ii-/-), le 
développement des cellules B est restauré (Schneppenheim et al., 2013). De ce fait, ces 
études semblent remettre en question l’implication de la chaîne invariante dans la 




finalement démontré qu’une accumulation non contrôlée du fragment Iip8 est associée 
à un défaut dans la voie de signalisation du BCR et un défaut dans la maturation des cellules 
B (Schneppenheim et al., 2017). Ainsi une dégradation complète de la chaîne invariante est 
nécessaire à la maturation des celllules B (Schneppenheim et al., 2017).  
 
Figure 7: Implication de la chaîne 
invariante dans le développement des 
cellules B.  
Le peptide Ii1-82 est généré par une série 
de clivages de la chaîne invariante décrite 
dans la figure 5. Dans les endosomes, le 
peptide Ii1-42 est généré par clivage au 
niveau du domaine transmembranaire 
par Sppl2a. 1. Ce fragment Ii1-42 migre 
vers le noyau où il active le facteur de 
transcription NF-B menant à la 
maturation des cellules B. La présence 
d’un motif de clivage RXXL à l’extrémité 
C-terminale du fragment Ii1-42 permet 
l’inactivation du signal. 2. Le clivage de Ii1-
82 en Ii1-42 assure la survie et la maturation 
des cellules B et des CDs. L’absence de Sppl2a résulte en une accumulation toxique du fragment Ii1-




4.2 CD74, le récepteur de MIF et de H. pilori 
 Une petite fraction (2-5%) de la chaîne invariante est modifiée par l’addition de 
chondroïtine sulfate et exprimée rapidement à la surface cellulaire (Sant et al., 1985; 
Arneson et Miller, 2007). Ce serait sous cette forme que la chaîne invariante (Ii-CS – la 
chaîne invariante portant une modification chondroïtine sulfate) occupe le rôle de 
récepteur du facteur inhibiteur de la migration des macrophages (MIF) (Leng et al., 2003) 
en plus de lier Helicobacter pilori à la surface des cellules épithéliales gastriques (Beswick et 
al., 2005a).  
 
4.2.1 Récepteur de MIF 
 MIF est l’une des toutes premières cytokines à avoir été décrites. Sa découverte 
remonte aux années 1960s; MIF est alors identifié comme étant un facteur soluble dérivé 
des cellules T (Bloom et Bennett, 1966; David, 1966). Sa forme active est un homotrimère 
capable de promouvoir l’activation des monocytes et des macrophages, résultant en une 
augmentation de leur activité phagocytaire (Sun et al., 1996; Leng et al., 2003; Reidy et al., 
2013). Au demeurant, MIF est nécessaire à une expression optimale de TNF, d’IL-1 et de 
prostaglandine E2 (PGE2) associés entre autres à la prolifération et la différenciation 
cellulaire ainsi qu’à l’inflammation (Leng et al., 2003). MIF possède ainsi des activités pro-
inflammatoires et immunorégulatrices importantes et est impliqué dans la pathogénèse de 
multiples maladies inflammatoires et auto-immunes telles que l’arthrite rhumatoïde, le 




 Bien que la découverte de MIF remonte aux années 1960s, l’identité de son 
récepteur reste indéterminée jusqu’au début des années 2000s. En 2003, à l’aide d’une 
banque d’expression d’ADNc provenant de monocytes activés, Leng et al, identifient une 
interaction de haute affinité entre MIF et CD74 (figure 8)(Leng et al., 2003). L’activation des 
macrophages par MIF résulte en une activité soutenue des protéines kinases activées par 
des agents mitogènes (MAP), nommément les kinases régulées par des signaux 
extracellulaires 1 et 2 (ERK-1/2). Les auteurs démontrent que la cytokine induit la 
phosphorylation des MAP kinases ERK-1/2 et subséquemment la production de PGE2 dans 
des macrophages dérivés de souris Ii+/+ (Leng et al., 2003). Lorsque ces expériences sont 
répétées dans des macrophages provenant de souris Ii-/-, MIF ne parvient pas à induire la 
phosphorylation des kinases et la production de PGE2 est abolie (Leng et al., 2003). Un autre 
groupe de recherche démontre que MIF active la voie de la phosphoinositide 3 
kinase/protéine kinase B (PI3K/Akt) de manière dépendante à CD74/c-Src dans des lignées 
de fibroblastes; l’activation de celle-ci a pour effet de promouvoir la survie cellulaire (Lue et 
al., 2007). De même, dans les cellules B, la liaison de MIF à CD74 active cette même voie 
PI3K/AKT et résulte en la prolifération ainsi la survie de ces cellules (Gore et al., 2008). Mis 
ensemble, ces travaux suggèrent un rôle de MIF dans la survie des cellules immunes innées 






 4.2.1.1 CD74/CD44 récepteur de MIF  
 La capacité de CD74 à signaler serait inhérente à son interaction avec CD44, une 
protéine polymorphique transmembranaire possédant une activité tyrosine kinase et dont 
l’expression est largement répandue (Leng et al., 2003; Gore et al., 2008). Bien que CD74 
soit suffisante à la liaison de MIF, la présence de CD44 est nécessaire à l’activation des voies 
de signalisation (Shi et al., 2006). Ainsi, suivant la liaison de MIF à son récepteur CD74, le 
corécepteur CD44 phosphoryle la kinase c-Src, qui en retour est nécessaire à l’activation des 
voies MAP kinases et Akt/PI3K (figure 8 #1)(Shi et al., 2006; Lue et al., 2007; Gore et al., 
2008). Cette aptitude de la chaîne invariante à signaliser est totalement indépendante de 
son rôle de chaperon et serait inhibée par une interaction avec les molécules du CMHII 
(Benedek et al., 2013; Meza-Romero et al., 2014).  
 On notera que MIF et CD74 ont tous deux étés impliqués dans la progression 
des tumeurs (Gore et al., 2008). La surexpression de MIF est observée dans des tumeurs 
solides et impliquée dans la croissance de cellules malignes (Meyer-Siegler et Hudson, 1996; 
Bando et al., 2002; Nishihira et al., 2003). De même, la surexpression de CD74 est observée 
dans plusieurs cancers et a été proposée comme marqueur pronostique de cancer (Lazova 
et al., 1997; Ishigami et al., 2001; Meyer-Siegler et al., 2004). Un exemple de l’implication 
de MIF et CD74 est illustré dans des cellules B provenant de patients avec une leucémie 
lymphoïde chronique (B-CLL) (Binsky et al., 2007). Ces cellules sont caractérisées par une 
surexpression en surface de CD74 (Binsky et al., 2007). Dans les B-CLLs, l’activation de CD74 
à la surface cellulaire par MIF résulte en la production et la sécrétion d’IL-8 (Binsky et al., 




PI3K/Akt par la phosphorylation de Akt (Binsky et al., 2007). L’activation de la voie 
PI3K/AkT résulte en l’expression de Bcl-2 (protéine anti-apoptotique 2 associée aux 
lymphomes de cellules B) qui engendre la survie des cellules cancéreuses (Binsky et al., 
2007). Parallèlement, il a été démontré que le couple CD74/CD44 agit aussi comme 
récepteur de MIF à la surface des cellules épithéliales intestinales où CD74 est surexprimée 
et agirait comme régulateur de la survie des cellules tumorales colorectales (Maharshak et 
al., 2010). 
 
 4.2.1.2 CD74/CXCR récepteur de MIF  
 En plus de s’associer à CD44 à la surface cellulaire, il a été démontré que CD74 
s’associe au récepteur de chimiokine CXC 2 (CXCR2), un récepteur de IL-8 communément 
exprimé sur les monocytes, les neutrophiles et les leucocytes (Bernhagen et al., 2007; 
Beswick et Reyes, 2009). Par lui-même, CXCR2 peut agir comme récepteur de MIF, dont le 
monomère est structurellement semblable au dimère d’IL-8, et assure la fonction de 
migration de ces cellules (Bernhagen et al., 2007). Selon les travaux de Bernhagen et al, la 
présence de complexes CD74/CXCR2 à la surface des monocytes augmenterait l’activation 
des protéines G couplées à un récepteur (GPCR) associées à CXCR2, ce qui aurait pour effet 
d’amplifier le recrutement de ces cellules au site d’inflammation (figure 8 #2)(Bernhagen et 
al., 2007). En revanche, l’absence de CD74 chez les neutrophiles pourrait expliquer le 





 En parallèle, il a été démontré que CD74 peut aussi s’associer à CXCR4 
(Schwartz et al., 2009). CXCR4 est un récepteur de la chimiokine CXCL12 exprimé à la surface 
des cellules T (Schwartz et al., 2009). L’axe CXCL121/CXCR4 est impliqué dans divers 
processus dont la migration, l’homéostasie, l’inflammation et le recrutement des cellules T 
(Schwartz et al., 2009). Les auteurs démontrent que l’interaction de MIF avec le complexe 
CD74/CXCR4 induit l’activation de Akt dans les lymphocytes T et le recrutement de celles-ci 
(figure 8 #2)(Schwartz et al., 2009). Somme toute, les complexes CD74/CXCR2 et 
CD74/CXCR4 restent encore peu caractérisés et il est encore indéterminé si la participation 
de CD44 est requise ou non à la signalisation.  
 Deux types d’activation des Erk kinases sont observées suites à la stimulation 
par MIF : la première étant une activation rapide des Erk kinases de manière CD74-CD44 
dépendante alors que la seconde, décrite par les travaux de Xie et al, résulte en une 
activation soutenue de cette voie (Xie et al., 2011). Selon ces travaux, l’internalisation de 
MIF est dépendante de CD74 dans les macrophages et colocalise partiellement avec CXCR2. 
Les auteurs démontrent que lors de la stimulation par MIF, -arrestine 1 lie CD74, provoque 
l’endocytose de MIF/CD74 et agit comme échafaudage permettant le recrutement de 
composantes de la voie Erk kinases et une activation soutenue de cette dernière (Xie et al., 
2011). En 2012, Schwartz et al, démontrent que l’internalisation de MIF par CXCR4 dépend 
de la clathrine et de la dynamine et que celle-ci est accélérée par la présence de CD74 
(Schwartz et al., 2012). L’endocytose de MIF par CXCR4/CD74, facilitée par la -arrestine, 





Figure 8: CD74, récepteur de la cytokine MIF. 
1. Récepteur CD74/CD44 de MIF. Suite à la liaison de MIF (bleu) à son récepteur CD74 (jaune), le 
corécepteur CD44 (gris) active la kinase c-Src par phosphorylation. c-Src active en retour les voies 
de signalisation PI3K/Akt et MAPK/Erk1/2. La voie PI3K/Akt assure la survie cellulaire en partie par 
la production de la protéine anti-apoptotique Bcl-2 et la voie MAPK/Erk1/2 assure la prolifération 
cellulaire. 2. Récepteur CD74/CXCR de MIF. Suite à la liaison de MIF au récepteur CD74 associé au 
corécepteur CXCR2 ou CXCR4 (gris), la -arrestine 1 (rouge) est recrutée au complexe. Cette 
dernière facilite l’internalisation du complexe par des vésicules de clathrines (bleu). Une fois 
internalisé, le complexe active la kinase c-Src qui active à la fois la voie PI3K/Akt et d’une manière 





4.2.2 Récepteur de Helicobacter pylori 
 En plus d’être exprimée par les cellules présentatrices d’antigènes, CD74 est 
exprimée à la membrane apicale des cellules épithéliales gastriques (Barrera et al., 2005). 
À la surface de ces cellules gastriques intestinales, CD74 sert de point d’adhésion à H. pylori, 
une bactérie gram négative (Beswick et al., 2005a; Beswick et Reyes, 2009). Cette bactérie 
colonise la muqueuse gastroduodénale chez l’humain et représente un acteur majeur 
associé aux gastrites chroniques, à la formation d’ulcères et au développement de 
carcinomes et lymphomes gastriques (Beswick et al., 2005a; Beswick et Reyes, 2009). De ce 
fait H. pylori a été classée comme carcinogène de classe I par le Centre International de 
Recherche sur le Cancer (Beswick et Reyes, 2009). Un contingent de molécules incluant des 
carbohydrates et des lysophospholipides sont capables de lier la bactérie (Beswick et Reyes, 
2009). Sachant que H. pylori lie des glycoconjugués, il reste à déterminer si la bactérie lie la 
forme Ii-CS de CD74 (Beswick et Reyes, 2009). La liaison de H. pylori à CD74 dépend de la 
protéine uréase exprimée à sa surface (Beswick et al., 2006a; Beswick et Reyes, 2009). 
Comme l’uréase est exprimée à la surface de nombreuses bactéries, cette protéine pourrait 
faciliter l’adhésion de certaines de celles-ci aux cellules exprimant CD74 (Beswick et Reyes, 
2009). Suite à la liaison de H. pylori à CD74, NF-B est activée et provoque la production de 
cytokines pro-inflammatoires, dont l’IL-8 (figure 9 #1) (Beswick et al., 2005a). L’adhésion de 
H. pylori aux cellules épithéliales gastriques augmente par voie autocrine l’expression en 
surface de CD74 et des récepteurs à l’IL-8 : CXCR1 et CXCR2 (figure 9 #2)(Beswick et al., 




neutralisation de l’IL-8 inhibent l’augmentation de l’expression de CD74 (Beswick et al., 
2005b). En plus de la production de la cytokine pro-inflammatoire IL-8, l’infection des 
cellules épithéliales gastriques par H. pylori provoquerait également la production de MIF 
(figure 9 #3)(Beswick et al., 2006b). L’augmentation de la production de MIF associée à la 
survie cellulaire et de l’expression en surface de ses récepteurs CD74 et CXCR2 dans les 
cellules épithéliales gastriques suite à une infection par H. pylori met en lumière le rôle de 
cette bactérie dans l’inflammation gastrique et la carcinogénèse (Beswick et Reyes, 2009; 
Maharshak et al., 2010). L’expression de CD74 sur des cellules cancéreuses issues du colon 
et la corrélation entre son niveau d’expression et le grade associé à la tumeur met en 





Figure 9: CD74, récepteur de H. pylori.  
1. H. pylori (rouge) adhère à CD74 (jaune) exprimée à la surface des cellules épithéliales gastriques. 
Via le corécepteur CD44 (gris), la voie de signalisation MAPK/Erk1/2 est activée, résultant en la 
production des cytokines IL-8 (mauve), MIF (bleu) et des récepteurs CD74, CXCR1 et CXCR2 (gris). 2. 
L’IL-8 produite lie les récepteurs CXCR1 et CXCR2, ce qui active une boucle de réaction positive 
permettant la production d’IL-8 et de CD74. 3. MIF lie le récepteur CD74 associé au corécepteur 
CXCR2 (gris) et la -arrestine 1 (rouge) est recrutée au complexe. La -arrestine 1 facilite 
l’internalisation du complexe par des vésicules de clathrines (bleu). Une fois internalisée le complexe 
active la kinase c-Src. La c-Src active par la suite la voie PI3K/Akt et d’une manière soutenue la voie 





5 Le trafic de l’isoforme p35 de la chaîne invariante 
5.1 Motifs de rétention au RE  
5.1.1 Le motif di-lysines, KKXX 
Afin d’assurer l’intégrité fonctionnelle du RE, des protéines, dites résidantes, 
requièrent d’être retenues définitivement dans cette organelle. D’autre part, afin d’assurer 
le bon assemblage de complexes multiprotéiques, certaines des sous-unités faisant partie 
de ces complexes sont retenues temporairement au RE. Dans le but de retenir les protéines 
au RE, il existe différents motifs de rétention soit pour les protéines solubles (motif KDEL) 
ou les protéines transmembranaires, ainsi que plusieurs stratégies par lesquelles résulte 
cette rétention. Présent à l’extrémité C-terminale des queues cytoplasmiques des protéines 
transmembranaires de type I, le motif di-lysines est le plus documenté des motifs associés 
aux protéines non solubles. En comparant la séquence à l’extrémité C-terminale de queues 
cytoplasmiques de protéines transmembranaires de type I localisées ou non au RE, et par 
mutagénèse dirigée, Jackson et al, ont originellement déduit en 1990 une séquence 
consensus basée sur un duo de lysines (Jackson et al., 1990). Cette séquence se compose 
d’une première lysine à la position 3 du C-terminale et d’une seconde à la position 4 ou 5, 
ce qui lui valut le nom de motif « di-lysines » (KKXX ou KXKXX, où « X » est n’importe que 
aa) (Jackson et al., 1990; Pelham, 1995). La présence de prolines ou glycines au pourtour de 
ces lysines peut perturber la rétention au RE, alors que celle de résidus sérines ou alanines 
augmente leur efficacité. La position relative à la membrane du motif est d’au minimum de 




hydroxy-3-méthylglutaryle coenzyme A réductase humaine, ce motif peut se trouver à 
plusieurs centaines d’aa du domaine transmembranaire (Luskey et Stevens, 1985). 
Il existe deux mécanismes singuliers, engageant des machineries cellulaires 
distinctes, responsable de la rétention au RE. Le premier mécanisme suggère une exclusion 
de ces protéines des sites de sortie du RE (ERES). Le second dépend d’un recyclage au RE de 
ces protéines par les vésicules COP de type I (COPI – « COat Protein type I ») à partir du cis-
Golgi. Le modèle prévalant de la rétention au RE par le motif KKXX repose sur le recyclage 
dépendant des vésicules COPI à partir du cis-Golgi (Andersson et al., 1999). En effet, bien 
que localisées au RE, les protéines chimériques possédant un motif di-lysines présentent 
des modifications de leur glycosylation indicatif d’un passage par l’appareil de Golgi ; ceci 
suggère une localisation de ces chimères au RE qui résulte d’un recyclage à partir de 
l’appareil de Golgi (Jackson et al., 1993; Gaynor et al., 1994; Martire et al., 1996). 
L’inactivation du transport COPI résulte en une redistribution post-cis-Golgi des molécules 
à motifs di-lysines (Letourneur et al., 1994). De plus, il a été démontré que les motifs di-
lysines fonctionnels interagissent avec les complexes protéiques COPI qui recouvrent les 
vésicules chargées du transport rétrograde de l’appareil de Golgi au RE (Cosson et 
Letourneur, 1994; Letourneur et al., 1994; Gaynor et Emr, 1997). Ces complexes COPI sont 
composés de 7 sous-unités , , ’, , ,  et  (Gaynor et Emr, 1997) (figure 10). Toutefois, 
l’identité de la sous-unité du complexes COPI responsable de l’interaction avec les motifs 
di-lysines reste nébuleuse. Différentes études pointent en direction d’une interaction avec 




Eugster et al., 2004) ou d’une interaction avec la sous-unité  (Harter et al., 1996; Harter 
et Wieland, 1998). 
 
Figure 10: Composition des vésicules 
COPI.  
Les vésicules COPI sont chargées du 
transport rétrograde de l’appareil de 
Golgi au RE. Ces vésicules sont 
recouvertes de 7 sous-unités qui forment 
ces complexes protéiques: , , ’, , ,  
et . Arf 1, une enzyme responsable de 
l’hydrolyse de la guanosine triphosphate (GTPase), recrute ce complexe à la membrane et permet 
la formation des vésicules. 
 
La protéine 53 associée au compartiment intermédiaire entre le RE et l’appareil de 
Golgi (ERGIC53) est souvent utilisée comme protéine référence pour le recyclage au RE à 
partir de l’appareil de Golgi grâce à son motif di-lysines KKFF (Andersson et al., 1999). 
Toutefois, pour certaines protéines à motif di-lysines, leur localisation au RE résulte d’une 
rétention absolue dans ce compartiment comme observé pour la protéine chimérique 
CD4KKAA. Ainsi les deux modèles de rétention au RE semble possible pour les protéines 





5.1.2 L’isoforme p35 et son motif di-arginine RXR 
Un second motif de rétention, initialement décrit chez les protéines 
transmembranaires de type II, est le motif di-arginine (Schutze et al., 1994; Teasdale et 
Jackson, 1996). En 1990, ce motif est identifié dans la queue cytoplasmique de l’isoforme 
p35 de la chaîne invariante (figure 11) (Lotteau et al., 1990; Marks et al., 1990). En l’absence 
de CMHII, les trimères de la chaîne invariante possédant au moins une copie de l’isoforme 
p35 sont localisés au RE (Schutze et al., 1994). Ce motif est communément composé de 
deux ou plus arginines juxtaposées, ou séparées par un acide aminé (Schutze et al., 1994). 
La présence de plus de deux arginines se traduit en une plus forte rétention au RE, alors que 
la présence d’acides aminés chargés négativement est associée à l’inhibition du motif. En 
1994, on souligne l’importance de sa localisation à proximité de l’extrémité N-terminale 
(Schutze et al., 1994). Or, le motif RXR de rétention est beaucoup plus courant 
qu’initialement proposé et, contrairement au motif KKXX, n’est pas essentiellement localisé 
à proximité de l’extrémité N-terminale (Michelsen et al., 2005). On le retrouve non 
seulement dans la queue cytoplasmique des protéines transmembranaires de type II mais 
aussi chez les protéines transmembranaires de type I (Meyer et Radsak, 2000) ainsi que 
dans les domaines cytoplasmiques des protéines membranaires polytopiques (Zerangue et 





Figure 11: Séquences protéiques des domaines cytoplasmiques des isoformes p33 et p35. 
(A) Alignement des séquences des queues cytoplasmiques des isoformes p33 et p35. La queue 
cytoplasmique de p35 possède une extension de 16 aa à l’extrémité N-terminale résultant de 
l’utilisation d’un codon initiation alternatif. (B) Séquence de l’extension cytoplasmique de l’isoforme 
p35 illustrant les différents motifs d’interaction. Le motif RXR surligné interagit à la sous-unité COP 
(rose) des complexes protéiques COPI, ce qui permet la rétention de l’isoforme dans le RE. Les 
sérines 6 et 8 sont phosphorylées par PKC. La phosphorylation de la sérine 8 est requise à la sortie 
de l’isoforme du ER. 14-3-3 (bleu) lie une séquence chevauchant le motif RXR et les sérines.  
 
5.2 Rétention au ER par les vésicules COPI  
Contrairement aux motifs KKXX, dont la fonction nécessite une localisation 
spécifique par rapport à la membrane et un positionnement à l’extrémité C-terminale, les 
motifs RXR sont positionnés de manière beaucoup plus aléatoire (Schutze et al., 1994; 




par rapport à la membrane diffère, il est vraisemblable que l’interaction entre ces motifs 
et les complexes protéiques COPI varie d’une protéine à l’autre (Shikano et Li, 2003). La 
propension des complexes COPI à interagir avec différents motifs RXR a été mise en 
évidence pour différentes protéines :  
- les deux sous-unités formant les canaux potassiques KCNK3 et KCNK9 (O'Kelly et 
al., 2002), 
- les isoformes p35 et p43 de la chaîne invariante (O'Kelly et al., 2002), 
- la sous-unité 4 du récepteur neuronal d'acétylcholine nicotinique (nAChR) 
(O'Kelly et al., 2002), 
- la sous-unité Kir6.2 du canal potassique dépendant de l’ATP (KATP) (Yuan et al., 
2003) et 
- la sous-unité GB1 du neurotransmetteur de l'acide gamma-aminobutyrique de type 
B (GABAB) (Brock et al., 2005). 
Dans les travaux d’O’Kelly et al, en 2002, lors d’essais d’interactions peptidiques, les 
auteurs démontrent une interaction entre la sous-unité  des vésicules COPI (COP) isolée 
de cerveau de rat et des peptides correspondant aux domaines cytoplasmiques renfermant 
les motifs RXR de KCNK3, KCNK9, de la sous-unité 4 du récepteur nAChR et de l’isoforme 
p35 (figure 11B et 12) (O'Kelly et al., 2002). En 2007, Michelsen et al, utilisent un système 




motif RXR dans le but d’identifier les sous-unités COPI responsables du transport 
rétrograde (Michelsen et al., 2007). Ces travaux mènent à l’identification des sous-unités - 
et −COP; toutes deux nécessaires et suffisantes à la reconnaissance de motifs RXR et au 
transport rétrograde des protéines au RE possédant le motif (Michelsen et al., 2007).  
 
Figure 12: Transport rétrograde de 
l’isoforme p35 par les vésicules COPI. 
Le motif RXR de la queue cytoplasmique 
de p35 (orange) interagit avec la sous-
unité COP des complexes protéiques 
COPI. Cette interaction permet à 





5.3 Masquage du motif RXR de l’isoforme p35  
Un caractère distinctif du motif RXR est sa présence caractéristique au sein des sous-
unités protéiques formant des complexes multimériques membranaires et qui sont destinés 
à quitter le RE (Zerangue et al., 1999; Margeta-Mitrovic et al., 2000; Standley et al., 2000). 
Étant donné que l’assemblage d’un complexe protéique est un prérequis à son transport 
antérograde, on suggère que la présence d’un motif RXR dans les sous-unités de ces 
complexes agit à titre de contrôle de qualité intrinsèque. Ceci soulève la question du mode 
d’inactivation du motif suite à l’assemblage des complexes protéiques permettant aux 
protéines de quitter le RE définitivement. Plusieurs modèles d’inactivation du motif de 
rétention ont été identifiés: 
- le masquage stérique suivant le bon assemblage des sous-unités protéiques 
formant les complexes (Margeta-Mitrovic et al., 2000), 
- l’interférence du signal par la liaison de 14-3-3 (O'Kelly et al., 2002; Yuan et al., 
2003; Heusser et al., 2006; Mrowiec et Schwappach, 2006), 
- l’interférence du signal par la liaison du domaine d’interaction PDZ (Standley et al., 
2000) ou encore  
- l’interférence du signal par la phosphorylation (Kuwana et al., 1998; Scott et al., 
2001; Scott et al., 2003).  
Dans les sous-chapitres suivant nous discuterons des différentes méthodes 




recenserons l’ensemble des observations faites pour le masquage du motif di-arginine de 
l’isoforme p35 de la chaîne invariante. 
 
5.3.1 Le masquage stérique 
Le masquage stérique du motif RXR est la façon la plus simple d’inactiver le motif de 
rétention au RE. Ici, le masquage stérique des motifs de rétention résulte de l’association 
de sous-unités en complexe hétéro-oligomérique, sans quoi les sous-unités non-assemblées 
demeurent dans le RE (Nufer et Hauri, 2003). La dimérisation des sous-unités GB1 et GB2 
du récepteur GABAB illustre parfaitement ce mécanisme de libération du RE (Margeta-
Mitrovic et al., 2000). La sous-unité GB1 du récepteur possède un motif RXR fonctionnel à 
l’extrémité C-terminale de sa queue cytoplasmique à proximité d’une superhélice  
(Margeta-Mitrovic et al., 2000). L’association de cette superhélice  à celle de la sous-unité 
GB2 assure non seulement la dimérisation du récepteur mais aussi le masquage du motif 
RXR permettant la libération du RE du récepteur GABAB (Margeta-Mitrovic et al., 2000; 
Brock et al., 2005). Un second exemple illustrant ce mécanisme est celui du canal sodique 
Nav1.8 (Zhang et al., 2008). La sous-unité  du canal, aussi nommée Nav1.8, possède un 
motif RXR fonctionnel localisé dans sa première boucle intracellulaire (Zhang et al., 2008). 
Lors de la juxtaposition de la sous-unité Nav1.8 à une sous-unité , le domaine C-terminal 
de la sous-unité  masque le motif de rétention au RE par et permet le transport 




façon simple et efficace de permettre le transport antérograde, les exemples illustrant ce 
phénomène sont peu nombreux.  
 
5.3.2 Le masquage par phosphorylation 
Le masquage du motif RXR par la phosphorylation a été identifié pour les récepteurs 
N-méthyl-D-aspartate (NMDA). Ceux-ci sont formés d’au moins une sous-unité NR1 et d’au 
moins une sous-unité NR2 (Standley et al., 2000). De manière générale, l’expression en 
surface du récepteur dépend de l’assemblage du complexe NR1/NR2; il existe pourtant des 
isoformes de la sous-unité NR1 exprimées en surface en absence de la sous-unité NR2. 
Comme pour l’isoforme p35 de la chaîne invariante qui doit son motif RXR à l’utilisation 
d’un codon d’initiation alternatif, la nature des modifications de l’ARNm de la sous-unité 
NR1 détermine la présence de ce motif dans les différentes isoformes. Ainsi, l’épissage 
alternatif de l’ARNm correspondant au domaine C-terminal de la sous-unité NR1 dicte 
l’expression en surface ou la localisation intracellulaire de celle-ci (Scott et al., 2001). 
L’épissage alternatif résultant en l’expression des cassettes C0-C1-C2 engendre une sous-
unité NR1-1 localisée au RE par la présence d’un motif di-arginine (R893-R894-R895) au sein 
de la cassette C1. Ce motif di-arginine est entouré de trois sérines : S890, S896 et S897. Les 
sérines S890 et S896 sont phosphorylées par la protéine kinase C (PKC) alors que la sérine 
S897 est phosphorylée par la protéine kinase A (PKA) (Tingley et al., 1993; Ehlers et al., 1995; 
Tingley et al., 1997; Scott et al., 2001). Des études sur la phosphorylation de ces sérines ont 




premier temps, Scott et al, ont démontré que l’activation de PKC par le phorbol 12-
myristate 13-acétate (PMA) dans des cellules COS7 transfectées avec le NR1-1 résulte en 
l’apparition de cette sous-unité à la membrane plasmique (Scott et al., 2001). La mutation 
des sérines S896 et S897 par un acide aminé chargé négativement (SS896-7EE) qui mime la 
forme phosphorylée cause aussi la relocalisation de la sous-unité NR1 à surface cellulaire 
(Scott et al., 2001). En revanche, la mutation de ces mêmes sérines pour des alanines retient 
la sous-unité au RE (Scott et al., 2001). Dans des travaux subséquents, les auteurs observent 
que la phosphorylation par PKC des sérines S890 et S896 est nécessaire à la sortie du mutant 
S897E de la sous-unité NR1-1 (Scott et al., 2003). Ces résultats supportent un modèle où la 
coordination de l’activité PKC et PKA est nécessaire à la sortie du RE de la protéine, et dans 
un deuxième temps, suggèrent que la phosphorylation des sérines adjacentes au motif di-
arginine permet la localisation en surface de la sous-unité du récepteur NMDA (Scott et al., 
2003). 
En 1998, deux groupes observent la phosphorylation de l’isoforme p35 (Anderson 
et Roche, 1998; Kuwana et al., 1998). Deux sérines, S6 et S8 sont présentes à proximité du 
motif RXR de l’isoforme p35 de la chaîne invariante (figure 11). Ces deux groupes ont utilisé 
la mutagénèse pour démontrer que ces deux sérines sont phosphorylées sur p35 (Anderson 
et Roche, 1998; Kuwana et al., 1998). Kuwana et al, démontrent dans des cellules HeLa que 
la mutation de la sérine 8 pour une alanine (p35S8A) a pour effet de réduire vigoureusement 
le marquage de phosphorylation de la chaîne invariante alors que la mutation de la sérine 




suggèrent que la sérine 8 est le résidu majoritairement phosphorylé de p35 (Kuwana et 
al., 1998). 
Afin de démontrer le rôle de la phosphorylation de p35 dans le transport 
antérograde, Kuwana et al, utilisent le mutant dynamine K44A leur permettant de retenir 
et d’observer les complexes Ii-CMHII en surface (Kuwana et al., 1998). Lorsqu’exprimés en 
présence de DR, la forme sauvage de la chaîne invariante la chaîne invariante et le mutant 
p35S6A s’accumulent à la surface cellulaire alors que les mutants de la sérine 8, p35S8A et 
p35S6,8A, ne sont pas présents en quantités significatives (Kuwana et al., 1998). Ces résultats 
de Kuwana et al, suggèrent que la phosphorylation de la sérine 8 de l’isoforme p35 est 
essentielle à la sortie du RE des complexes (Kuwana et al., 1998). On notera que le mutant 
p35S8D dont la sérine 8 est remplacée par un acide aminé chargé négativement (D) qui mime 
le statut de phosphorylation, lorsqu’exprimé avec DR et le mutant dynamine, s’accumule à 
la surface cellulaire à la manière de la chaîne invariante sauvage (Kuwana et al., 1998). 
Parallèlement, Anderson et al, utilisent un inhibiteur de sérine/thréonine kinases, la 
staurosporine, pour établir l’importance de la phosphorylation dans le transport 
antérograde de p35 dans les CPAs (Anderson et Roche, 1998). Leurs résultats montrent que 
l’inhibition de la phosphorylation dans ces cellules résulte en une diminution du produit du 
clivage de la chaîne invariante, suggérant un rôle des kinases dans le transport vers les 
endosomes de l’isoforme p35 de la chaîne (Anderson et Roche, 1998). En 1999, le même 
groupe de chercheurs démontre, suite à l’activation par la PMA, que la PKC est responsable 




la cinétique de dégradation des complexes Ii-CMHII et du chargement peptidique des 
CMHII (Anderson et al., 1999). 
Afin de confirmer leurs résultats les deux groupes ont analysé le statut de sialylation 
des mutants en présence de DR afin de mettre en évidence la sortie ou la retenue au RE de 
ces mutants. Chez Kuwana et al, le marquage métabolique démontre une modification des 
sucres associée à un passage par l’appareil de Golgi pour le p35 sauvage et p35S8D, alors 
qu’aucune modification n’est observée pour le mutant p35S8A. Contrairement aux résultats 
obtenus par Kuwana et al, Anderson et al, ont observé l’acquisition d’acide sialique sur le 
mutant p35S8A et suggèrent que la phosphorylation de p35 est associée non pas à sa sortie 
du RE mais à la sortie de l’appareil de Golgi (Anderson et al., 1999). Ainsi, le rôle exact de la 
phosphorylation de l’isoforme p35 de la chaîne invariante dans son ciblage ou dans 
l’exécution de ses autres fonctions demeure toujours incertain. Un des rôles proposés pour 
cette phosphorylation serait une fonction indirecte dans la sortie des complexes Ii-CMHII 
du RE par sa contribution à la liaison d’une protéine accessoire 14-3-3 que nous aborderons 
dans la section suivante (figure 13). 
 
5.3.3 Interférence par la liaison de 14-3-3 ou du domaine PDZ 
5.3.3.1 Interférence par la liaison de 14-3-3 
Les protéines 14-3-3 sont de petites protéines eucaryotiques dont la séquence est 
hautement conservée (Bartel et al., 2014). Elles représentent une famille de protéines 




maintenant été identifiées (van Heusden, 2005; Bartel et al., 2014). L’intéractome de ces 
7 différentes isoformes de 14-3-3 compte plus de 200 protéines, la plupart desquelles sont 
phosphorylées (van Heusden, 2005; Shikano et al., 2006; Bartel et al., 2014). Le rôle 
principal des protéines 14-3-3 est d’assuré le trafic intracellulaire des protéines associées 
ainsi que la régulation de multiples processus cellulaires (Shikano et al., 2006; Bartel et al., 
2014). Les motifs consensus connus pour la liaison de 14-3-3 sont composés de 
phosphosérines bordées d’arginines et de prolines (-RSXSPXP- et -RXXXSPXP-) (van Heusden, 
2005). 
Dans un effort de décrire un mécanisme consensus pour le transport antérograde 
de complexes protéiques ayant un motif di-arginine, O’kelly et al, ont concentré leurs 
efforts sur les mêmes 4 protéines identifiées précédemment dans la section 5.2 soit : KCNK3 
et KCNK9, la sous-unité 4 de nAChR et l’isoforme p35 de la chaîne invariante (O'Kelly et 
al., 2002). Nous décrirons dans les paragraphes suivants leurs observations sur l’implication 
de 14-3-3 dans le transport antérograde de ces différentes protéines. 
Le canal potassique KCNK3 est un complexe homodimérique; son recyclage au RE 
est contrôlé par la liaison de COP au motif RXR dans la région N-terminale de la protéine 
(O'Kelly et al., 2002; Shikano et al., 2005). Par un système double-hybride chez la levure, 
O’Kelly et al, ont mis en évidence la liaison de 14-3-3 à un peptide correspondant au 
domaine C-terminal de KCNK3 (RRSSV) (O'Kelly et al., 2002). Des essais d’interactions 
peptidiques ont dévoilé la liaison de l’isoforme 14-3-3 isolée à partir de cerveau de rat, à 




suivit de l’immunoprécipitation de 14-3-3 ou COP distinguent la présence de deux 
populations de récepteurs : la première liée à COP et la seconde à 14-3-3 (O'Kelly et al., 
2002). De ce fait, ces résultats suggèrent une liaison mutuellement exclusive de 14-3-3 et 
COP à KCNK3 (O'Kelly et al., 2002). De la même façon, O’Kelly et al, ont identifié un peptide 
correspondant à l’extrémité N-terminale de KCNK9 liant COP et un peptide phosphorylé 
correspondant au domaine C-terminal de la protéine liant 14-3-3 (O'Kelly et al., 2002). Un 
mécanisme homologue est aussi observé pour la sous-unité 4 du récepteur nAChR, où 
COP lie un peptide correspondant au motif RXR situé en position aa 347-348 de la protéine 
alors que 14-3-3 lie un peptide phosphorylé correspondant à la séquence de liaison 
consensus en position aa 438-443 (O'Kelly et al., 2002). Alors que COP et 14-3-3 lient des 
régions distinctes chez KCNK3, KCNK9 et 4, les auteurs démontrent que les séquences liées 
par ces deux protéines se chevauchent dans la queue cytoplasmique de p35 (figure 11). 
Comme pour les exemples précédents, les liaisons de 14-3-3 et de COP à p35 sont 
mutuellement exclusives (O'Kelly et al., 2002). Selon leurs observations, la liaison de 14-3-
3 corrèle avec la perte d’interaction avec COP et l’expression en surface de la protéine. Les 
auteurs concluent donc que l’expression en surface des complexes protéiques résultent de 
la liaison, dépendante de la phosphorylation, de 14-3-3 (O'Kelly et al., 2002) La liaison de 
14-3-3 permet le relâchement de COP qui est responsable de la rétention au RE (O'Kelly et 
al., 2002). Ainsi, l’expression en surface de protéines suite à la liaison de 14-3-3 représente 




Le modèle prévalant actuellement dans la littérature pour le masquage du motif 
RXR et la sortie du RE de l’isoforme p35 (et qui vaut aussi pour les autres protéines à motifs 
RXR liant 14-3-3 et COP) est le suivant : l’interaction de COP au motif RXR permet de 
retenir l’isoforme p35 au RE par un transport rétrograde dépendant des vésicules COPI. 
Suite à la phosphorylation de la sérine 8 de l’isoforme p35, celle-ci est alors en mesure de 
lier 14-3-3, ce qui empêche la liaison de COP (figure 13). S’en suit le transport antérograde 
de la chaîne invariante vers la surface cellulaire. Le rôle du classe II sera discuté plus tard. 
 
5.3.3.2 Interférence par la liaison du domaine PDZ, le cas de NMDA 
Le récepteur NMDA existe en surface cellulaire sous la forme d’un complexe 
NR1/NR2; de manière générale, la sous-unité NR2 facilite l’expression en surface de la sous-
unité NR1 (Standley et al., 2000). Toutefois, l’isoforme NR1-1 formée des cassettes C0-C1-
C2, qui renferme un motif RXR, dépend de sa phosphorylation pour accèder à la surface 
cellulaire (voir section 5.3.2). Il existe une seconde isoforme de NR1, le NR1-3, composée 
des cassettes C0-C1-C2’, qui bien que possédant le motif RXR présent dans la cassette C1 
accède aussi à la surface cellulaire en absence de phosphorylation (Standley et al., 2000; 
Scott et al., 2001). L’isoforme NR1-3 diffère de NR1-1 par la présence de la cassette C2’. On 
retrouve à l’extrémité C-terminale de la cassette C2’ un domaine d’interaction PDZ 
(Standley et al., 2000; Scott et al., 2001). La mutation de ce domaine de liaison à une 
protéine PDZ endogène a pour effet de retenir au RE la sous-unité NR1-3 (Standley et al., 




le transport antérograde des protéines possédant un motif RXR et un domaine de la 
liaison PDZ (Standley et al., 2000; Scott et al., 2001). 
 
5.3.4 p35, le masquage par la queue des chaînes  des CMHII 
Bien que O’Kelly et al, suggère que la phosphorylation de l’isoforme p35 et sa liaison 
à 14-3-3 sont les deux étapes qui assure la sortie du RE de l’isoforme p35, le rôle du CMHII 
est critique. En effet, le groupe de Cresswell ont démontré que les trimères de la chaîne 
invariante sont retenus au RE en absence des CMHII mettant en relief un rôle pour ces 
molécules dans le transport antérograde des trimères de la chaîne invariante (Marks et al., 
1990). 
Des travaux effectués dans notre laboratoire ont permis de démontrer l’importance 
de la chaîne  des molécules de CMHII dans le transport antérograde de complexes p35- 
CMHII (Khalil et al., 2003; Khalil et al., 2005). En présence d’un mutant de la chaîne DR 
dont la queue cytoplasmique est supprimée, on obtient une rétention au RE des CMHII par 
l’isoforme p35 de la chaîne invariante (Khalil et al., 2003). On n’observe dans ces conditions 
aucune sialylation des CMHII, une abolition de leur expression en surface et une 
suppression de la production de CLIP (Khalil et al., 2003). À noter que l’absence de queue 
cytoplasmique de la chaîne  n’a pas d’impact sur le transport antérograde de l’isoforme 
p35. Du fait que les autres isotypes des CMHII ont aussi la capacité de promouvoir le 
transport antérograde de p35 et que leurs domaines cytoplasmiques possèdent une très 




de p35 au sein de la queue de DR est très peu probable (Khalil et al., 2003). Cette 
absence de motif dans le domaine cytoplasmique de DR suggère la présence d’un 
masquage stérique du motif RXR (Khalil et al., 2003). Toutefois, des travaux subséquents 
dans notre laboratoire ont permis d’identifier que 3 acides aminés seulement, dont la 
nature semble peu importante, suffisent à assurer un transport antérograde (Khalil et al., 
2005). De façon similaire, des travaux effectués sur le récepteur NMDA ont montré que la 
sortie de la sous-unité NR1 (en absence de phosphorylation) dépend de la présence d’une 
queue cytoplasmique de 3 aa de la sous-unité NR2 (Yang et al., 2007).  
Il est difficile de concilier ces résultats avec l’hypothèse d’un masquage stérique du motif 
RXR de p35 par la queue cytoplasmique de DR pour 3 raisons distinctes; 
1- le motif RXR de p35 se situe à 41 aa de la membrane ce qui l’en éloigne 
suffisamment pour être difficilement masqué par une queue 
cytoplasmique longue de 3 aa; 
2- il est difficile de concevoir que 3aa de DR serait responsable du 
masquage stérique du motif RXR alors que la queue de DR de 15 aa avec 
des chaînes latérales complexes n’est pas en mesure d’assumer une telle 
fonction; 
3- un DR sauvage n’est pas capable d’assurer la sortie du RE d’un mutant 




La capacité de la queue cytoplasmique de la chaîne DR des CMHII à promouvoir le 
transport antérograde de p35 ne semble pas relever de la présence d’un motif de masquage 
ni d’un masquage stérique par celle-ci; ainsi, la nature du masquage par la chaîne  reste à 
ce jour obscure. Dans le contexte du modèle suggéré par Koch et al, en 2011 où la formation 
de complexes pentamériques Ii3 prévaut sur la formation de complexes nonamériques 
(Ii)3, on peut s’interroger sur la capacité d’une seule chaîne  à masquer les 3 motifs RXR 
présents dans un pentamère p353. 
 
Figure 13: Transport antérograde de 
l’isoforme p35. Les sérines 6 et 8 de la 
queue cytoplasmique de p35 (orange) 
sont phosphorylées par PKC (bleu pâle). 
14-3-3 (bleu foncé) lie la queue 
cytoplasmique phosphorylée de p35. 
Cette liaison empêche la liaison de COP 
associé au transport rétrograde. Enfin, la 
queue cytoplasmique de DR masque le 
motif RXR permettant le transport 







5.4 Étude de la stœchiométrie des complexes Ii-CMHII 
Les fondements physiologiques sous-jacents à la formation de trimères de la chaîne 
invariante ainsi qu’à la formation de complexes Ii-CMHII à stœchiométrie variable restent à 
élucider. Il a été proposé que la trimérisation de la chaîne invariante module la force du 
signal de ciblage aux endosomes. De plus, l’incorporation d’une chaîne de l’isoforme p35 à 
l’intérieur d’un trimère permettra de déterminer la localisation de la chaîne invariante 
(Arneson et Miller, 1995). Outre les considérations de ciblage intracellulaires, la 
trimérisation de la chaîne invariante pourrait lui permettre d’agir à titre de récepteur de 
MIF à la surface cellulaire. Comme MIF existe sous forme de trimères, il est fort probable 
que la trimérisation de la chaîne invariante soit requise afin de permette la liaison de cette 
cytokine (Sun et al., 1996; Reidy et al., 2013). D’autre part, la trimérisation du récepteur la 
chaîne invariante à la membrane pourrait permettre d’assurer une activation efficace des 
voies de signalisation suite à la liaison de MIF ou H. pylori.  
D’autre part, la raison pour la formation de complexe Ii-CMHII à stœchiométries 
variables est mal comprise. Bien que la formation de pentamères, d’heptamères et de 
nonamères a été proposée, aucune fonction ne leur a été attribuée. On peut imaginer 
qu’une stœchiométrie moins complexe, tel qu’un pentamère, puisse être associée à un 
transport rapide entre le RE et les endosomes. En revanche, la formation de nonamères 
suggère un ralentissement de ce transport ainsi que la possibilité de l’incorporation de 




Ainsi, on peut s’interroger s’il existe un avantage à ralentir ou à accélérer le trafic 
des complexes Ii-CMHII en réponse à certains pathogènes. De même, on peut se demander 
s’il existe un avantage à l’incorporation de différents isotypes de CMHII autour d’une même 
trimère de la chaîne invariante. À tout le moins, la possibilité d’une régulation précise de la 
stœchiométrie et de la vitesse du transport des complexes Ii-CMHII pourrait 
vraissemblablement représenter un avantage dans l’efficacité de la présentation 
antigénique de classe II à différents pathogènes.  
Dans ce contexte, nous emettons l’hypothèse voulant que l’isoforme p35 de la chaîne 
invariante module l’assemblage et la stœchiométrie des complexes Ii-CMHII.  
Les objectifs suivante seront poursuivis:  
1- Déterminer si les complexes Ii-CMHII s’assemblent dans des stœchiométries variabes, 
soient des pentamères, des heptamères et des nonamères.  
2. Établir le rôle de l’isoforme p35 et de son motif de rétention dans l’assemblage des 
complexe Ii-CMHII et leur transport. 
3. Evaluer au niveau structurel le rôle relatif des domaines impliqués dans la trimérisation 
de la chaîne invariante. 
Comme la grande majorité des conclusions portant sur la trimérisation de la chaîne 
et la stœchiométrie des complexes Ii-CMHII repose sur des évidences biochimiques, nous 




surface des complexes Ii-CMHII dans des lignées cellulaires transfectées et coexprimant 
les molécules d’intérêts dans leur forme native ou mutée. 
Ces études permettront de mieux comprendre le ciblage de la chaîne invariante et 
des molécules de classe II. De plus, nos travaux apporteront un éclairage nouveau sur le rôle 




CHAPITRE 2 : RÉSULTATS 
1 Article 1: L’isoforme p35 de la chaîne invariante favorise la 






































2 Article 2: La sortie du RE de l’isoforme p35 de la chaîne 
invariante requiert une liaison directe avec les molecules de CMHII 







































3 Article 3: Le domaine transmembranaire et la région en C-
terminale supportent de façon indépendante la trimérisation de la 
chaîne invariante et l’assemblage des complexes nonmériques avec 

















































































































CHAPITRE 3 : DISCUSSION 
1 L’isoforme p35 de la chaîne invariante favorise la formation de 
complexes nonamériques avec les molécules de classe II 
Dans cette section de la discussion, nous allons aborder en premier lieu la 
controverse sur la formation des pentamères et nonamères dans laquelle s’est inscrite nos 
travaux. Nous présenterons certaines expériences préliminaires effectuées dans le 
laboratoire qui nous ont laissé entrevoir l’importance de p35 dans la formation des 
complexes nonamériques. Nous discuterons de l’implication des différentes 
stœchiométries, soit de l’implication de la formation des pentamères et des nonamères. 
Finalement nous aborderons l’importance des ratios p33:p35 dans la stœchiométrie des 
complexes formés. 
 
1.1. La controverse : être ou ne pas être un nonamère 
Il y a plus de 20 ans, le groupe de recherche de Peter Cresswell à l’Université Yale a 
montré l’existence des complexes nonamériques (Ii)3. Ces complexes sont formés d’un 
trimère de la chaîne invariante et de trois dimères  de CMHII (Roche et al., 1991a; Lamb 
et Cresswell, 1992). Selon ces travaux, les molécules de classe II sortent du RE de sous la 
forme de complexe (Ii)3 (Roche et al., 1991a; Lamb et Cresswell, 1992). Plus récemment, 
une étude contradictoire du groupe de Springer suggère que les trimères de la chaîne 




quitter le RE (Koch et al., 2011). Ce groupe de recherche critique ouvertement 
l’utilisation de la méthode de réticulation chimique (ou « crosslinking ») par le groupe de 
Cresswell. En effet, en augmentant graduellement, dans des lysats de Raji, la concentration 
de DSP (3,3’- dithiobis succinimidyl propionate), un agent chimique permettant la 
réticulation, Koch et al, ont observé l’apparition de complexes à haut poids moléculaire 
incluant la chaîne invariante (Koch et al., 2011). Ils argumentent que ces complexes sont 
composés de pentamères Ii-CMHII associés à d’autres protéines (Koch et al., 2011). Selon 
eux, l’utilisation de DSP stabiliserait des interactions peu stables et transitoires entre la 
chaîne invariante et autres protéines, ce qui aurait permis une identification erronée de 
complexes Ii-CMHII à haut poids moléculaire par le groupe de Cresswell (Koch et al., 2011). 
Or, dans les travaux initiaux de Roche et al, des complexes Ii-CMHII marqués à la méthionine 
S35 et purifiés à partir de lysats de cellules B humaines (B-LCL Swei) sont soumis à des 
concentrations croissantes de DSP et analysés par SDS-PAGE (Roche et al., 1991a). Ils 
estiment à 260kDa le poids des complexes Ii-CMHII (Roche et al., 1991a). Ces mêmes 
échantillons, migrés sur un gel réducteur, donnent lieu à des bandes correspondant aux 
poids moléculaires des chaînes ,  et la chaîne invariante, et identiques aux bandes 
observées pour des d’échantillons dépourvus de DSP (Roche et al., 1991a). C’est donc dans 
le contexte de cette controverse sur la formation de pentamères versus nonamères que 





1.2 Historique du trafic Ii-CMHII  
D’après de nombreux travaux, l’efficacité du trafic des CMHII est influencée par 
l’abondance relative des différentes isoformes de la chaîne invariante (Lotteau et al., 1990; 
Arunachalam et al., 1993; Saudrais et al., 1998; Yan et al., 2003). Alors que le motif de 
rétention au RE de l’isoforme p35 retarde la sortie des complexes Ii-CMHII de cette 
organelle, les isoformes p41 et p43 freinent la dégradation de la chaîne invariante dans les 
endosomes et ce faisant, ralentissent le chargement de peptides antigènes sur les CMHII. 
De manière générale, il est convenu que le trafic intracellulaire des CMHII est plus rapide 
lorsqu’ exprimées seules que lorsqu’elles sont exprimées en présence de l’isoforme p33, et 
est ralenti d’avantage en présence de l’isoforme p35 (Yan et al., 2003; Sand et al., 2014). 
Lors de travaux préliminaires dans le cadre de nos recherches sur l’isoforme p35, 
nous avons tenté d’observer une telle différence entre le trafic de l’isoforme p33 et le trafic 
de l’isoforme p35 par une simple analyse de cytométrie en flux (annexe 1 - figure 1A et B). 
Nous avons observé que, tandis que p33 accède à la surface cellulaire dans des conditions 
où les niveaux d’expression de DR faibles, p35 requiert une concentration de DR supérieure 
pour atteindre la surface. Bien que ces résultats ne dévoilent en aucun cas la stœchiométrie 
des complexes Ii-CMHII, ils pointent vers une disparité dans le comportement des isoformes 
p33 et p35, tel que suggéré par les travaux antérieurs. A postériori, il est aisé d’imaginer 
que ces différences coïncident avec la formation de pentamères et nonamères pour p33 et 




d’une grande concentration de DR, dans quel cas les trimères de p35 associés à un ou 
deux dimères de CMHII seraient retenus dans le RE jusqu’à l’association d’un troisième 
dimère. 
En parallèle, nous avons effectué des gradients de sucrose, tels que décrits par Koch 
et al, afin de comparer le poids moléculaire des complexes formés autour des trimères p33 
ou p35 (annexe 1 - figure 1C) (Koch et al., 2011). Nous avons ainsi observé la formation de 
complexes Ii-CMHII possédant un poids moléculaire plus élevé autour de l’isoforme p35 que 
de l’isoforme p33. 
Les résultats que nous avons obtenus pour l’isoforme p33 rappellent les résultats 
obtenus par le groupe de Koch et al, qui proposent la formation de pentamères (annexe 1 - 
figure 1C)(Koch et al., 2011). Lors de ces travaux, les auteurs utilisent majoritairement deux 
types cellulaires humains, les Raji et MelJuso (Koch et al., 2011). Bien que ces deux lignées 
cellulaires soient normalement en mesure de produire à la fois les isoformes p33 et p35, les 
immunobuvardarges effectués contre la chaîne invariante dans cet article montrent de très 
faibles quantités de p35. L’observation de formation de pentamères associée à la quasi-
absence de p35 dans les expériences de Koch et al, s’apparente à l’absence de complexe à 
haut poids moléculaire que nous observons dans nos gradients de sucrose de p33-DR. Par 
ailleurs, l’identification initiale de complexes nonamériques par le groupe de Cresswell a 
été effectuée dans des cellules B-LCL Swei, qui expriment une quantité considérable de 
l’isoforme p35 (Roche et al., 1991a). Or, leurs résultats se comparent à ce que nous 




résultats non-publiés suggèrent l’existence de complexes à poids moléculaire plus élevé 
autour de p35 qu’autour de p33. À la lumière de ces résultats, il semblerait que des 
complexes pentamériques et nonamériques se forment autour des l’isoformes p33 et p35, 
respectivement. 
 
1.3 L’isoforme p35 de la chaîne invariante promeut la 
formation de complexes nonamériques avec les molécules de CMHII 
 
Nous avons effectué nos travaux dans l’optique d’éclaircir la stœchiométrie des 
complexes Ii-CMHII, tout en approfondissant notre étude sur le trafic de l’isoforme p35 
entreprise antérieurement dans le laboratoire (Khalil et al., 2003; Khalil et al., 2005). Afin 
de complémenter les résultats obtenus préalablement par les différents groupes de 
recherche, nous avons revisité la question de la stœchiométrie des complexes à l’aide d’une 
approche novatrice. Dans le premier article (Chapitre 2 : Résultats, Section 1), nous utilisons 
un essai fonctionnel qui repose sur l’utilisation d’un mutant de DR retenu au RE, soit le 
mutant DRKKAA (Cloutier et al., 2014). Nous démontrons à l’aide de cet essai fonctionnel que 
l’isoforme p35 force la formation de nonamères alors que l’isoforme p33 conduit à la 
formation de pentamères (article 1, figure 1 et figure 14) (Cloutier et al., 2014). En utilisant 
cette même stratégie, nous observons en outre l’incorporation de différents isotypes des 




2). Nous allons discuter de l’implication de ces différentes stœchiométries dans les 
sections suivante. 
 
Figure 14: Formation de complexes Ii-
CMHII autour des isoformes p33 et p35. 
À gauche, les pentamères ()1Ii3 formés 
autour de l’isoforme p33 (jaune) quittent 
le RE. À droite, on observe la formation 
de nonamères (Ii)3 autour de 
l’isoforme p35 (orange) capables de 
transport antérograde.  
 
 
1.4 Implications d’une stœchiométrie variable 
Deux papiers parus en 1999 et 2012 adressent, in vitro et in vivo, la formation de 
complexes Ii-CMHII de différentes stœchiométries, soit des pentamères (Ii)3, des 
heptamères ()2(Ii)3 et des nonamères (Ii)3, autour de mutants de la chaîne invariante 
dépourvus de leur queues cytoplasmiques et de leur domaines transmembranaires 
(Jasanoff et al., 1999; Majera et al., 2012). Jasanoff et al, ont observé que le nombre de 
complexes nonamériques formés in vitro augmente proportionnellement à l’augmentation 
du ratio de Ii/CMHII. Ces résultats sous-entendent que la liaison coopérative des CMHII à la 
chaîne invariante n’existe pas pour des sous-unités solubles in vitro (Jasanoff et al., 1999). 
Le modèle de la formation de complexes pentamériques proposé par Koch et al, 




courbe le trimère vers la membrane, empêchant ainsi la liaison de dimères 
supplémentaires à celui-ci (Koch et al., 2011). Selon cette hypothèse, le domaine 
transmembranaire de la chaîne invariante contribuerait à éloigner les sites de liaisons 
additionnels de la membrane et jouerait un rôle dans la formation de pentamères. Étant 
donné que les observations de complexes à stœchiométries variables faites par les groupes 
de Majera et al, et Jasanoff et al, sont effectuées à l’aide de mutants dépourvus de 
domaines transmembranaires, il est impossible selon leurs travaux d’affirmer ou d’infirmer 
l’hypothèse mise de l’avant par Koch et al, sur la formation de pentamères. Ainsi, notre 
stratégie reposant sur les mutants KKXX de DR nous a permis d’évaluer de façon 
fonctionnelle l’existence des nonamères en présence du domaine transmembranaire de la 
chaîne invariante et des CMHII. Grâce à cette stratégie, nous avons déduit dans un premier 
temps la formation de pentamères autour de l’isoforme p33 dont nous discuterons dans la 
section 1.4.1 de la discussion. Dans un deuxième temps, nous avons mis en évidence la 
formation de complexes nonamériques autour des trimères de p35. Ces complexes seront 
discutés dans la section 1.4.2. Par le fait même, nous avons ainsi infirmé l’hypothèse de 
Koch et al, selon laquelle le domaine transmembranaire représente une contrainte lors de 





1.4.1 Implication fonctionnelle de la formation des 
pentamères 
Dans les CPA, la chaîne invariante est généralement exprimée en large excès par 
rapport aux CMHII (Machamer et Cresswell, 1982). De ce fait, la sortie de complexes Ii-
CMHII du RE sous la forme de pentamères (ou heptamères) serait favorisée. 
 
Tel qu’évoqué plus haut, l’efficacité du trafic des CMHII est influencée par la 
concentration des différentes isoformes de la chaîne invariante; le trafic des CMHII est plus 
efficace en présence p33 que de p35 (Lotteau et al., 1990; Arunachalam et al., 1993; 
Saudrais et al., 1998; Yan et al., 2003). Sachant que des pentamères sont formés autour de 
trimères de p33 et que des nonamères sont formés autour de trimères de p35, on peut 
certainement allouer la différence de rapidité du transport des complexes Ii-CMHII pour les 
différentes isoformes de la chaîne invariante à la formation de complexes plus ou moins 
volumineux. Ainsi la formation de pentamères autour de p33 pourrait vraisemblablement 
résulter en un transport plus rapide des complexes Ii-CMHII.  
Une conséquence directe de la formation des nonamères est l’existence de 
complexes comprenant différents isotypes (DR, DP et/ou DQ) liés à un même trimère de 
chaîne invariante. Inversement, la formation exclusive de pentamères suggérée par Koch et 
al, mènerait à l’impossibilité d’observer la présence de tels complexes mixtes. Un papier 
paru en 1978 démontre, chez la souris, une co-isolation des isotypes H-2A et H-2E de façon 




al., 1978). Nous avons effectué des observations similaires pour p33 lorsque mis en 
présence de DRKKAA et DQ, où DQ et DR font partie de complexes distincts (article 1, figure 
2). Selon les résultats de Jones et al, ainsi que nos propres résultats, et considérant 
l’absence des isoformes p35 et p43 chez la souris, on peut croire à la formation exclusive 
de pentamères chez cet animal. Ceci semble soutenu par l’absence d’observation de 
nonamères chez la souris alors qu’il existe de nombreuses observations de complexes 
nonamériques chez l’humain (Roche et al., 1991a; Anderson et Cresswell, 1994; Newcomb 
et al., 1996). 
Le groupe de recherche d’Hirano a récemment démontré qu’un HLA-DP, tel que 
DP4, ne liant pas la région CLIP forme exclusivement des complexes pentamériques avec 
des trimères de Ii (Yamashita et al., 2017). Il sera intéressant de tester si la stœchiométrie 
des complexes Ii-HLA-DP4 influence la prévalence de maladies auto-immunitaires associées 
à ce DP (Anczurowski et Hirano, 2018). 
Par conséquent, on peut s’interroger sur la fonction réelle de la trimérisation de la 
chaîne invariante chez la souris dans le contexte où il n’y aurait que des pentamères Ii3. 
Dans un premier temps, des travaux d’Anderson et al, démontrent que la trimérisation de 
la chaîne invariante est nécessaire à un ciblage efficace du motif LIML aux endosomes 
(Arneson et Miller, 1995). Ainsi l’existence de complexes trimériques Ii, au lieu de 
pentamères Ii3, aurait pour effet de réduire la vitesse d’internalisation des CMHII vers les 
compartiments endosomaux (Arneson et Miller, 1995). Suivant la même logique, il a été 




formation de grandes structures vacuolaires associées à la présentation de classe II 
(Gedde-Dahl et al., 1997; Nordeng et al., 2002). De plus, la formation de trimères de la 
chaîne invariante permet l’insertion de différentes isoformes au sein d’un même complexe 
qui a pour effet de moduler le trafic des CMHII. Par exemple, chez la souris, l’insertion d’un 
ou plusieurs isoformes p41 au trimère a comme effet de ralentir la dégradation des chaînes 
invariantes associées (Fineschi et al., 1995). En plus de ralentir la dégradation de la chaîne 
invariante, l’isoforme p41 est associée à la production de CMHII solubles relâchées dans le 
sérum qui serait associées à la tolérance au soi (Shishido et al., 2019).  
Finalement, il est proposé que seule la forme trimérique de CD74 est capable d’agir 
comme récepteur de MIF, lui-même un trimère, à la surface cellulaire (Leng et Bucala, 2006; 
Meza-Romero et al., 2016). Ainsi, bien qu’a première vue, les complexes Ii semblent 
équivalant aux complexes pentamériques Ii3 a ce qui attrait au trafic des molécules de 
classe II, il semble que la trimérisation de la chaîne invariante prodigue à la chaîne invariante 
et aux complexes des propriétés additionnelles. 
 
1.4.2 Implication de la formation des nomamères 
L’observation de complexes nonamériques suggère l’existence d’un mécanisme 
favorisant leur formation. Il existe au moins trois scenarios pouvant expliquer la formation 
de ces complexes dans le RE. Le premier propose que seuls les complexes nonamériques 
sont considérés comme correctement assemblés et capables de sortir du RE. Cependant, 




la sortie du RE, nous pouvons en déduire que la stœchiométrie n’influe pas les 
mécanismes de ciblage à partir du RE.  
Le second suggère la présence d’une liaison coopérative facilitant l’association de 
CMHII additionnelles aux trimères de la chaîne invariante. Toutefois, Jasanoff et al, 
démontrent que la formation des nonamères dépend du ratio Ii/CMHII, suggérant ainsi 
l’absence d’un tel type de liaison entre la chaîne invariante et les CMHII (Jasanoff et al., 
1999).  
Finalement, le troisième scénario suggère la présence d’un motif permettant de 
retenir les complexes Ii-CMHII dans le RE jusqu’à ce que chaque chaîne invariante dans le 
trimère soit associée à une molécule de classe II. Ainsi, l’étude du rôle du motif di-arginine 
dans la formation de nonamères autour de p35 a fait l’objet de notre second article et sera 
approfondi dans la section 2 de la discussion (Cloutier et al., 2015). 
La formation de nonamères pourrait expliquer l’observation d’un transport Ii-CMHII 
plus lent en présence de p35 étant donné l’incorporation trois CMHII au trimère de p35 (Yan 
et al., 2003). Un ralentissement du trafic des complexes Ii-CMHII par une surexpression de 
p35 pourrait réduire la disponibilité de CMHII dans les endosomes et leur chargement par 
un peptide antigène de façon à favoriser l’évasion au système immunitaire, comme observé 
dans les CLL (Veenstra et al., 1993, 1996). 
Neumann et Koch suggèrent que l’important excès de la chaîne invariante exprimé 
par les CPAs favorise la formation de complexes -Ii3 auxquels viendrait se lier les chaînes 




invariante. Dans le contexte de la formation de nonamères, ceci impliquerait que 
différentes chaînes  lieraient à tour de rôle le trimère de p35 auquel viendraient 
graduellement s’ajouter les chaînes  correspondantes. Inversement, dans le cas de la 
formation de pentamères, ce modèle suggère que l’association d’une chaîne  
complémentaire à la chaîne  d’un complexe -Ii3 s’effectue avant l’association d’une 
nouvelle chaîne  au complexe -Ii3. Bien qu’il semble évident que la chaîne  soit capable 
de lier la chaîne invariante directement (Neumann et Koch, 2005; Meza-Romero et al., 
2014), ce modèle présenté en 2005 par Neumann et Koch devrait être revisité dans le 
contexte de la démonstration de l’existence de complexes pentamériques et 
nonamériques. 
Comme mentionné plus haut, la formation de nonamères implique la possibilité 
d’observer différents isotypes de CMHII au sein d’un même complexe Ii-CMHII. Les 
premières observations de la présence de différents isotypes au sein d’un même complexe 
Ii-CMHII remontent au début des années 80’ (De Kretser et al., 1982). Dix années plus tard, 
le groupe de Cresswell a observé, dans des cellules humaines B-LCL transfectées avec un 
CMHII de souris, I-Ak, la présence de CMHII humaines et murines autour d’un même trimère 
de la chaîne invariante (Riberdy et Cresswell, 1992). Lors de nos travaux, nous avons obtenu 
des résultats similaires où des molécules de classe II HLA-DR et HLA-DQ sont associées 
autour d’un même trimère de p35 (article 1, figure. 2) (Cloutier et al., 2014). L’avantage de 




1.4.3 L’importance du ratio des isoformes p33 et p35 
La situation physiologique ne se résume pas à la formation exclusive de complexes 
Ii-CMHII sous forme de pentamères ou de nonamères. Typiquement, les isoformes p33 et 
p35 représentent respectivement 80% et 20% de la chaîne invariante synthétisée bien que 
ces niveaux puissent varier d’un type cellulaire à l’autre (Veenstra et al., 1993; Anderson et 
al., 1999; Yan et al., 2003). Ce ratio d’expression 80:20 des isoformes p33:p35 agit sur la 
composition des trimères et résulte en 51% d’homotrimères p33, 1% homotrimères p35 et 
48% d’hétérotrimères p33/p35 (Anderson et al., 1999). 
Ainsi, dans des cellules exprimant à la fois les isoformes p33 et p35, la formation de 
complexes Ii-CMHII autour de trimères de la chaîne invariante se traduira par la formation 
de complexes pentamériques, heptamériques ou nonamériques ; la stœchiométrie étant 
dictée par le ratio p33/p35. 
On peut donc penser qu’une augmentation de l’expression de p35 aurait pour 
conséquence d’augmenter le réservoir de chaîne invariante résident dans le RE en attente 
de lier une molécule de classe II. En effet, selon des observations effectuées dans des 
cellules B transfectées, l’isoforme p33 réside moins de 3h dans le RE alors que p35 y réside 
entre 6h et 9h (Arunachalam et al., 1993). L’augmentation du nombre de chaînes 
invariantes disponibles dans le RE aurait possiblement pour effet de diminuer la sortie de 
CMHII libres et favoriser l’association de dimères CMHII ayant une faible affinité pour la 




Un effet du niveau d’expression de p35 a été observé sur la prévalence du 
diabète auto-immun (Yan et al., 2003). En effet, on observe dans les cellules B dérivées de 
patients diabétique une expression de p35 de 30 à 60% inférieure à celle observée dans les 
cellules B de frères jumeaux non-diabétiques correspondants (Yan et al., 2003). Ainsi, une 
plus forte expression de p35 semble conférer une protection quand au développement du 
diabète auto-immun. Bien que les avantages et désavantages à la formation de complexes 
nonamériques restent à être élucidés, il semble évident que le niveau d’expression de 
l’isoforme p35 influence la présentation antigénique de classe II (figure 15) (Veenstra et al., 






Figure 15: Transport modélisé des complexes p33-CMHII et p35-CMHII en présence des différents 
isotypes HLA-DR, DP et DQ. 
(A) Transport de DR, DP et DQ en présence p33. La formation de pentamères autour de l’isoforme 
p33 permet à un seul CMHII de s’associer au trimère. Dans ce contexte, différents isotypes des 
CMHII ne s’associent pas au même trimère de la chaîne invariante. La formation de ce complexe 
pentamérique résulte en une sortie du RE plus rapide et peut avoir pour effet le réservoir de chaîne 
invariante disponible de manière à observer la sortie du RE de CMHII libres. (B) Transport de DR, DP 
et DQ en présence de p35. Inversement, en présence de p35, il y a formation de nonamères où 
différents isotypes peuvent être incorporés dans un même complexe. La formation de nonamères 
augmente la disponibilité de la chaîne invariante dans le RE tout en réduisant la vitesse de sortie de 




2 La sortie du RE de l’isoforme p35 de la chaîne invariante 
requiert une liaison directe avec les molécules du CMHII  
2.1 Masquage du motif de rétention de l’isoforme p35 
2.1.1 Ce que nous savons et ce qu’il nous reste à éclaircir 
Le masquage du motif di-arginine de l’isoforme p35 de la chaîne invariante a fait 
l’objet de plusieurs études par différents groupes de recherche (Lotteau et al., 1990; Marks 
et al., 1990; Schutze et al., 1994; Kuwana et al., 1998; O'Kelly et al., 2002; Khalil et al., 2003; 
Khalil et al., 2005). À ce jour, le mécanisme de masquage du motif RXR de p35 repose sur 
deux modèles, l’implication respective desquels est toujours mal comprise. Le premier 
mécanisme repose sur l’expression des CMHII. Selon celui-ci l’expression des CMHII est 
requise à la sortie de trimères de la chaîne invariante possédant au moins une copie de 
l’isoforme p35. En absence de CMHII, ces trimères sont retenus au RE (Marks et al., 1990). 
D’après des travaux effectués dans notre laboratoire, la queue cytoplasmique de la chaîne 
 des CMHII masque le motif RXR et permet le transport antérograde des complexes p35-
CMHII (Khalil et al., 2003; Khalil et al., 2005). La nature et le mécanisme de ce « masquage » 
demeurent élusifs. Le second mécanisme suppose que la phosphorylation de la sérine 8 de 
l’isoforme p35 permet la liaison de 14-3-3, ce qui empêche la liaison de COP, et permet le 
transport antérograde de la chaîne invariante (Kuwana et al., 1998; O'Kelly et al., 2002). Par 
conséquent, bien qu’il soit admis que la sortie de l’isoforme p35 requiert à la fois, - la 




p35 ainsi que - l’intervention de la queue cytoplasmique de la chaîne  des CMHII, le 
mécanisme et la séquence selon lesquels ces trois événements se produisent restent 
incertains.  
Les travaux de Koch et al, suggèrent que les nonamères représentent des artéfacts 
expérimentaux et que des contraintes structurelles seraient responsables de la formation 
exclusive de pentamères (Koch et al., 2011). L’absence d’heptamères et de nonamères 
implique donc qu’une seule queue cytoplasmique de DR est capable de masquer le motif 
de rétention des différentes isoformes p35 présents au sein d’un même pentamère. Au 
demeurant, ceci signifie que les queues cytoplasmiques seraient en mesure de masquer ces 
motifs de rétention par une liaison indirecte (en trans). Or, nous avons démontré que le 
masquage du motif RXR de p35 requiert une interaction directe avec la queue 
cytoplasmique de DR forçant ainsi la formation de nonamères autour de trimères de cette 
isoforme (Cloutier et al., 2015). 
La nécessité de la formation de complexe nonamérique autour d’un trimère de p35 
suggère que cette isoforme de la chaîne invariante ne peut accéder à la surface en absence 
de CMHII. Or, deux articles parus en 2013 et 2014 ont démontré que des mutants 
correspondants aux domaines 11 des CMHIIs inhibent la liaison de MIF à la chaîne 
invariante (Benedek et al., 2013; Meza-Romero et al., 2014). De plus, ces auteurs suggèrent 
que la forme trimérique de la chaîne invariante est essentielle à la liaison de MIF (Meza-
Romero et al., 2016). Des travaux additionnels seront donc requis afin de déterminer si MIF 




capables de lier la cytokine. De plus, des études sur le ratio des isoformes p35 :p33 
devraient être effectuées afin d’en déterminer l’effet sur la capacité des cellules à répondre 
à MIF. 
 Dans les sections suivantes, nous allons mettre en relief les différents éléments qui 
permettent la sortie du RE de l’isoforme p35 avec ce que nous avons découvert lors de nos 
travaux. 
 
2.1.1.1 Le rôle de la phosphorylation 
Tel que mentionné dans l’introduction, les sérines 6 et 8, présentes à proximité du 
motif RXR de l’isoforme p35 de la chaîne invariante, sont phosphorylées par la kinase PKC 
(Anderson et Roche, 1998; Kuwana et al., 1998; Anderson et al., 1999). La phosphorylation 
de ces deux sérines, et plus particulièrement de la sérines 8, permet la liaison de 14-3-3 et 
le transport antérograde de p35 (Anderson et Roche, 1998; Kuwana et al., 1998; O'Kelly et 
al., 2002). 
On notera que le mutant p35S8D, qui mime le statut de phosphorylation de la sérine 
8, sort du RE en présence de DR (annexe 2 - figure1) (Kuwana et al., 1998). Toutefois, 14-3-
3 ne lie pas ce mutant remettant en question le rôle de la liaison 14-3-3 à la sortie du RE de 
l’isoforme p35 et par conséquent le rôle de la phosphorylation dans le transport 
antérograde de p35 (Kuwana et al., 1998). D’autre part, nous avons mentionné que le 
mutant p35S8A, qui est retenu dans la cellule en présence de DR, fait l’acquisition d’acide 




phosphorylation de p35 n’est pas associée à sa sortie du RE mais plutôt à sa sortie de 
l’appareil de Golgi (Anderson et al., 1999). On suppose donc que la phosphorylation de la 
sérine 8 joue un rôle dans le transport antérograde de cette isoforme, la nature duquel 
reste à élucider. 
 
2.1.1.2 Rôle de 14-3-3 dans le transport antérograde de p35 
Étant donné qu’aucune activité enzymatique n’est attribuée à 14-3-3, on pense que 
celui-ci agit sur le transport et l’activité de ses partenaires via des interactions protéine-
protéine spécifiques (Shikano et al., 2006). Étant donné son rôle dans le transport 
antérograde de diverses protéines multimériques, il semble que 14-3-3 soit capable de 
détecter l’assemblage adéquat de ces complexes protéiques et d’en assurer le transport 
antérograde (Nufer et Hauri, 2003; Yuan et al., 2003). En effet, on observe une corrélation 
entre la liaison de 14-3-3 et l’expression en surface de plusieurs complexes protéiques où 
l’une ou plusieurs des sous unités possèdent un motif RXR. Bien que plusieurs points 
communs existent quant à l’implication de 14-3-3 dans le transport antérograde de 
différentes protéines, quelques différences remarquables empêchent de conclure à un 
modèle de transport antérograde unique.  
Il existe actuellement 3 mécanismes moléculaires l’expliquant l’implication de 14-3-
3 sur l’expression en surface de protéines. Ceux-ci sont : la stabilisation d’une conformation, 
l’échafaudage et le masquage (Shikano et al., 2006). À noter que ces différents mécanismes 




(Okamoto et Shikano, 2011). Nous discuterons ici de l’ensemble de ces mécanismes et 
de leur implication potentielle dans le transport antérograde de p35 (figure 16). 
 
 2.1.1.1.1 La stabilisation de la conformation par 14-3-3 
Il a été suggéré que la rigidité intrinsèque de 14-3-3 lui permet de stabiliser la 
conformation de protéines associées (Shikano et al., 2006; Smith et al., 2011; Obsilova et 
al., 2014). Ainsi par la stabilisation d’une conformation donnée (mécanisme aussi nommé 
« clamping »), 14-3-3 serait capable d’altérer l’activité enzymatique ou autres propriétés 
des protéines ciblées (Mrowiec et Schwappach, 2006; Shikano et al., 2006). Bien que ce 
mécanisme soit souvent évoqué comme mode d’action possible, peu d’exemples concrets 
illustrent celui-ci. Un de ces rares exemples est la stabilisation de la conformation d’une 
pompe à protons membranaire chez la plante (Mrowiec et Schwappach, 2006; Smith et al., 
2011). Pour les protéines telles que p35 possédant un motif RXR, la liaison de 14-3-3 
pourrait induire un changement de conformation au niveau de la queue cytoplasmique de 
ces protéines de façon à déplacer le motif de rétention dans une zone dite inactive 
(Mrowiec et Schwappach, 2006; Shikano et al., 2006; Smith et al., 2011). Dans la figure 16A, 
nous avons schématisé une telle stabilisation des queues cytoplasmiques de l’isoforme p35 





 2.1.1.1.2 Le masquage par 14-3-3 
Le masquage par 14-3-3 impliquerait un blocage stérique du motif de signalisation 
(Smith et al., 2011). La liaison de 14-3-3 à un motif chevauchant un autre motif de 
localisation cellulaire permettrait de masquer de ce dernier. Le modèle proposé par O’Kelly 
et al, pour le transport antérograde des protéines à motif RXR est le suivant : COP interagit 
avec le motif RXR et permet la rétention de la protéine au RE par un transport rétrograde 
dépendant des vésicules COPI. Suite à la phosphorylation de la protéine, la liaison de 14-3-
3 empêche la liaison de COP ce qui résulte en un transport antérograde de la protéine 
(figure 16B) (O'Kelly et al., 2002). On observe fréquemment ce type de chevauchement 
entre le motif RXR et le motif de liaison à 14-3-3 : ex. chez le récepteur désintégrine A et 
chez métalloprotéinase 22 (ADAM22), ainsi que chez le récepteur -opioïde humain 
(O'Kelly et al., 2002; Smith et al., 2011; Li et al., 2012). Le trafic du récepteur ADAM22 
incarne parfaitement ce mécanisme où un motif de liaison à 14-3-3 englobe deux motifs 
RXR de rétention au RE (Smith et al., 2011). Suite à la phosphorylation d’une sérine dans le 
domaine cytoplasmique de ADAM22, on y observe la liaison de 14-3-3 et un transport 
antérograde (Godde et al., 2006; Smith et al., 2011). 
Toutefois, ce modèle proposé par O’Kelly et al, repose principalement sur 
l’observation d’une liaison mutuellement exclusive de COP et de 14-3-3 à ces protéines 
(O'Kelly et al., 2002). Un nombre croissant d’exemples semble rendre ce modèle incomplet.  
Par exemple, les sous-unités KCNK3 et KCNK9 de canaux potassiques possèdent un 




(Zuzarte et al., 2009). Les auteurs ont démontré que la phosphorylation de la région en 
C-terminal des sous-unités KCNK3 et KCNK9 inhibe la liaison de COP au motif KRR et ce, en 
absence de 14-3-3 (Kilisch et al., 2016). Ainsi, la phosphorylation est suffisante à masquer 
le motif de rétention de ces sous-unités et aucune compétition directe n’existe entre COP 
et 14-3-3 (Kilisch et al., 2016).  
Par ailleurs, la nature du trafic cellulaire du récepteur GABAB infirment d’avantage 
l’hypothèse d’une compétition entre la liaison de COP et 14-3-3 (Brock et al., 2005). Tel 
qu’observé pour l’isoforme p35, la sous-unité GB1 du récepteur possède un motif RXR, 
chevauché par un motif de liaison pour 14-3-3, qui assure son transport rétrograde par les 
vésicules COPI (Brock et al., 2005). Afin d’accéder à la surface cellulaire, la sous-unité GB1 
requiert l’expression d’une seconde sous-unité GB2, tout comme p35 requiert l’expression 
de CMHII (Brock et al., 2005). La création de mutants de la sous-unité GB1 et de l’isoforme 
p35 (p35S8D) pouvant lier COP mais incapables de lier 14-3-3 a permis de démontrer que 
ces mutants accèdent à la surface cellulaire lorsqu’exprimés en présence de GB2 et de 
CMHII, respectivement (annexe 2 – figure 1B)(Kuwana et al., 1998; Brock et al., 2005). Ces 
résultats suggèrent que l’interaction avec 14-3-3 n’est pas requise pour l’expression en 
surface du récepteur GABAB et de l’isoforme p35 de la chaîne invariante (Brock et al., 2005).  
Ainsi, l’observation de liaison mutuellement exclusive de 14-3-3 et de COP aux 
protéines à motifs RXR pourrait résulter d’une interaction de ces protéines dans des 
emplacements cellulaires distincts. En effet, la localisation cellulaire où 14-3-3 lie les 




CMHII à la surface cellulaire ce qui résulterait à l’observation d’une liaison 
mutuellement exclusive et une absence de compétition directe entre la liaison de 14-3-3 et 
de COP. 
 
 2.1.1.1.3 L’échafaudage par 14-3-3 
La structure dimérique de 14-3-3 suggère qu’il soit capable d’interagir avec 
différentes protéines, ce qui lui permettrait d’agir comme structure d’échafaudage (Shikano 
et al., 2006). À ce titre, 14-3-3 permettrait de mettre en relation l’isoforme p35 à une 
seconde protéine X, dont l’identité resterait à déterminer (figure 16C #1). Comme la queue 
cytoplasmique de DR est requise pour le transport antérograde de l’isoforme p35, on 
pourrait imaginer que 14-3-3 permette l’échafaudage entre ces deux queues 
cytoplasmiques (figure 16C #2). Toutefois, ceci semble peu vraisemblable étant donné que 
14-3-3, contrairement aux CMHII, ne semble pas requis pour la sortie du RE du mutant 
p35S8D (annexe 2 – figure 1B)(Kuwana et al., 1998). De plus, selon des travaux effectués dans 
notre laboratoire, nous savons qu’une queue cytoplasmique de DR longue de 3 acides 
aminés, la nature desquelles semble peu importante, suffit à promouvoir la sortie des 
complexes p35-CMHII du RE (Khalil et al., 2005). Pour ces raisons, il serait étonnant que 14-
3-3 soit impliqué dans un échafaudage entre les queues cytoplasmiques de p35 et des 
CMHII. 
En 2005, Shikano et al, ont démontré que l’ajout d’un motif de liaison de 14-3-3 à la 




14-3-3 à ce mutant augmente son expression en surface indépendamment du 
masquage du motif de rétention de cette protéine (Shikano et al., 2005). Les auteurs 
proposent que 14-3-3 joue un rôle dans le transport antérograde des protéines et non dans 
le masquage de motifs de rétention au RE (Shikano et al., 2005). Or, lors d’expériences de 
co-immunoprécipitation, il a été démontré que 14-3-3 interagit avec différentes protéines 
formant les vésicules COP de type II (COPII), impliquées dans le transport antérograde du 
RE à l’appareil de Golgi (Pozuelo et al., 2004). Ces résultats suggèrent que le recrutement 
par 14-3-3 de protéines impliquées dans la machinerie de transport accompagne le gain de 
fonction observé (Shikano et al., 2005).  
Lors de nos travaux, nous avons observé que la sortie du RE des complexes p35-
CMHII dépend des vésicules COPII. On peut ainsi penser que 14-3-3 agisse comme 
échafaudage entre les complexes p35- CMHII et les sous unités des vésicules COPII (figure 
16C #3). Cette possibilité sera adressée de manière plus approfondie dans la section 3.1.2.5 





Figure 16: Mécanismes selon lesquels 14-3-3 interviendrait dans le transport antérograde de 
l’isoforme p35.  
(A) Stabilisation de la conformation. Selon ce mécanisme, l’interaction de 14-3-3 à p35 permettrait 
de stabiliser une conformation de la queue cytoplasmique de manière à rendre inaccessible le motif 
RXR à la sous unité COP. (B) Masquage du motif de rétention. Le masquage par 14-3-3 du motif de 
rétention au RE par les vésicules COPI représente le modèle le plus largement accepté pour les 
protéines, possédant un motif RXR, destinées à quitter le RE. Dans le cas de l’isoforme p35, la liaison 
de 14-3-3 à la forme phosphorylée de la queue cytoplasmique masque le motif RXR et permet la 
sortie du complexe p35-CMHII du RE. (C) Échafaudage. 1. Selon ce mécanisme, la liaison de 14-3-3 
à la queue cytoplasmique de p35 permettrait de recruter une tierce protéine X. 2. On peut suggérer 
que la liaison de 14-3-3 à la queue cytoplasmique de p35 permet de recruter la queue de 
DR facilitant le transport antérograde du complexe. 3. Finalement, 14-3-3 pourrait faciliter le 
recrutement des complexes CMHII-p35 aux vésicules COPII par échafaudage entre l’isoforme p35 et 






3 Transport antérograde de complexes Ii-CMHII 
Nous avons démontré que le transport antérograde entre le RE et l’appareil de Golgi 
des complexes Ii-CMHII formés autour de p33 diffère de celui des complexes formés autour 
de l’isoforme p35 (article 2 figure 3) (Cloutier et al., 2015). En effet, les complexes p33- 
CMHII sortent du RE indépendamment des vésicules COPII alors que le transport 
antérograde des complexes p35-CMHII, sur la base de l’action de NleA, semble dépendre 
de la formation des vésicules COPII. Des travaux subséquents non publiés dans le 
laboratoire ont démontré que l’isoforme p35, contrairement à p33, est immunoprécipitée 
avec des sous-unités des vésicules COPII. 
Étant donné la disparité des voies antérogrades empruntées par les complexes p33-
CMHII et p35-CMHII, on peut se demander si l’extension de la queue cytoplasmique de p35 
renferme un motif permettant le ciblage des complexes p35-CMHII aux vésicules COPII. De 
plus, on peut se poser la question quant à l’alternative à la voie COPII empruntée par les 
complexes p33-CMHII lors de leur sortie du RE. Dans les paragraphes suivants, nous 
tenterons de proposer des réponses à ces questions. 
 
3.1Transport antérograde des complexes p33-CMHII 
On a longtemps limité le trafic entre le RE et l’appareil de Golgi au transport 
antérograde par les vésicules COPII et au transport rétrograde par les vésicules COPI. Il 




de protéines entre le RE et l’appareil de Golgi. Quelques groupes ont mis en évidence 
une voie alternative permettant le transport rétrograde (Girod et al., 1999; White et al., 
1999; Storrie et al., 2000). En 1999, deux articles ont décrit la présence de nouvelles 
vésicules tubulaires, enrichies d’une petite GTPase Rab6, qui assurent un transport 
rétrograde de l’appareil de Golgi au RE (Girod et al., 1999; White et al., 1999). Ce trafic 
rétrograde est relativement plus lent que le transport associé aux vésicules COPI. Celui-ci 
facilite le transport rétrograde de certaines protéines dépourvues de motif de recyclage au 
RE, telles que les enzymes de glycosylation et la toxine Shiga (Girod et al., 1999; White et 
al., 1999; Storrie et Nilsson, 2002; Fossati et al., 2014). L’existence d’un tel trafic rétrograde 
indépendant des vésicules COPI met en relief la complexité du trafic entre le RE et l’appareil 
de Golgi. Ainsi nous nous sommes posés la question à savoir s’il existe un mode de transport 
alternatif aux vésicules COPII pouvant expliquer le transport antérograde des complexes 
p33-CMHII. Nous présenterons dans les sections suivantes les différentes alternatives au 
transport par les vésicules COPII qui pourraient intervenir dans le contexte de l’isoforme 
p33.  
 
3.1.1. Transport antérograde par les vésicules COPI 
Bien que ceci demeure un sujet de controverse, différents groupes ont observé 
l’existence d’un transport antérograde par les vésicules COPI en plus du transport 
rétrograde qui leur est associé (Pepperkok et al., 1993; Peter et al., 1993; Dascher et Balch, 




RE et un défaut dans le transport antérograde de la protéine G du virus de la stomatite 
vésiculeuse (VSVG) suite à l’inhibition des vésicules COPI (figure 17 #1) (Peter et al., 1993; 
Dascher et Balch, 1994). Ces résultats suggèrent un rôle des vésicules COPI dans le transport 
antérograde de VSVG. On peut ainsi se demander si les vésicules COPI participent au 
transport antérograde des complexes p33-CMHII et si l’inhibition de se transport aurait un 






Figure 17: Schématisation des modes de transport antérogrades alternatifs aux vésicules COPII. 
1. Transport antérograde par les vésicules COPI. L’accumulation de VSVG dans le RE lors de 
l’inhibition de la formation des vésicules COPI suggèrent l’implication de ces vésicules COPI dans le 
transport antérograde de VSVG. 2. Transport antérograde par le compartiment ERGIC. Le 
compartiment ERGIC est caractérisé par sa localisation à proximité des ERES. L’observation de 
l’accumulation d’enzymes pancréatiques (l’amylase et le chymotrypsinogène) dans le compartiment 
ERGIC suggère un rôle de ce compartiment dans le transport antérograde de ces enzymes. 3. 
Transport antérograde par les vésicules positives pour Hsp150, Vti1a-VAMP7+ ou LC3-I+. La Hsp150 
accède à la surface cellulaire indépendamment de la présence de complexes COPII fonctionnels à 
partir des ERES. Des vésicules, possédant des complexes SNAREs Vti1a-VAMP7, assurent le transport 
antérograde du complexe Kv4 K+/KChIP1. Pour finir, deux régulateurs clés de ERAD, la protéine 






3.1.2 Transport antérograde par le compartiment ERGIC 
Bien que la nature exacte du compartiment intermédiaire entre le RE et l’appareil 
de Golgi (ERGIC) demeure un sujet de débat, celui-ci semble être à la fois distinct et 
structurellement indépendant du RE et de l’appareil de Golgi (Appenzeller-Herzog et Hauri, 
2006; Szul et Sztul, 2011). Ce compartiment est caractérisé par la présence du marqueur 
ERGIC53 et par sa proximité aux ERES (Appenzeller-Herzog et Hauri, 2006; Szul et Sztul, 
2011). Bien que certaines analyses d’imageries sur des cellules vivantes suggèrent que le 
compartiment ERGIC est capable de se déplacer entre les ERES et l’appareil de Golgi par 
association à des microtubules, d’autres études suggèrent que l’ERGIC est un compartiment 
stable qui se situe à proximité des ERES. Ainsi, il n’existe aucun consensus quant à la 
maturation ou la nature stationnaire de ce compartiment (Presley et al., 1997; Scales et al., 
1997; Ben-Tekaya et al., 2005). Le mode de formation de ce compartiment reste aussi 
incertain. Il serait formé par la fusion de vésicules COPII ou par la fusion de tubules qui 
émanent du RE (Watson et Stephens, 2005). Ces tubules sembleraient se former 
initialement au niveau des ERES, leur association subséquente aux microtubules 
permettrait leur détachement du RE et par le fait même l’apparition d’un transport 
indépendant des vésicules COPII (Watson et Stephens, 2005). En parallèle, une 
interconnectivité membranaire a été observée entre certaines portions du RE et du cis-Golgi 
se trouvant à proximité l’un de l’autre. Ceci permettrait le transport de certaines protéines 




Dans les cellules acineuses pancréatiques, l’amylase et le chymotrypsinogène 
quittent le RE de manière non-sélective et sont absentes des vésicules COPII (Martinez-
Menarguez et al., 1999). On observe l’accumulation de ces deux protéines pancréatiques 
dans le compartiment ERGIC en route vers l’appareil de Golgi (figure 17 #2) (Martinez-
Menarguez et al., 1999). Ainsi, en absence de ciblage aux vésicules COPII, on peut imaginer 
que la sortie des complexes p33-CMHII du RE serait dépendante du compartiment ERGIC.  
 
3.1.3 Autres modes de transports indépendants des vésicules 
COPII.  
On retrouve dans la littérature la description de vésicules additionnelles assurant 
une sortie du RE indépendamment des vésicules COPII (Nickel et Rabouille, 2009). Par 
exemple, chez la levure, la protéine du choc thermique 150 (Hsp150), une glycoprotéine 
soluble, accède à la surface cellulaire indépendamment des sous-unités Sec23 et Sec24 des 
complexes COPII (Fatal et al., 2004). La formation des vésicules positives pour Hsp150 
s’effectue au niveau de ERES dépourvus de la sous-unité Sec24 et assure le transport de 
cette glycoprotéine (figure 17 #3) (Fatal et al., 2004). On observe aussi la présence d’un 
transport indépendant des vésicules COPII pour le canal potassique sensible au voltage (Kv4 
K+) en complexe avec son partenaire d’interaction 1 (KChIP1) (Hasdemir et al., 2005). Le 
transport antérograde du complexe Kv4 K+/KChIP1 est assuré par des vésicules 
caractérisées par la présence des complexes SNAREs Vti1a-VAMP7 (VAMP7- protéine 7 




Finalement, deux régulateurs clés dans la dégradation associée au RE (ERAD), la 
protéine -mannosidase 1 associée à la dégradation au RE (EDEM1) et la lectine OS-9 
sortent du RE indépendamment des vésicules COPII. En conditions normales, afin 
d’atténuer la dégradation de protéines dans le RE par ERAD, EDEM1 et OS-9 sont 
séquestrées dans des vésicules dérivées du RE (Zuber et al., 2007; Cali et al., 2008). Ces 
vésicules, formées à un endroit distinct des ERES, sont recouvertes de la protéine LC3-I 
normalement associée aux autophagosomes, bien qu’elles soient toutefois distinctes de ces 
derniers (Cali et al., 2008).  
Ces différents exemples proposent l’existence de types additionnels de vésicules 
assurant un transport antérograde qui pourrait faciliter le transport antérograde des 
complexes p33-CMHII (Cali et al., 2008). Des expériences futures de type BioID pourraient 
permettre de mettre en lumière la nature des vésicules assurant le transport des complexes 
formés autour de l’isoforme p33. 
 
3.2 Transport antérograde dépendant des COPII de p35  
Nous avons suggéré que, contrairement aux complexes Ii-CMHII formés autour de 
l’isoforme p33, le trafic des complexes p35-CMHII dépend de la formation des vésicules 
COPII (Cloutier et al., 2015). Dans les sections suivantes nous décrirons la formation des 
vésicules COPII et discuterons des différents mécanismes de ciblage pouvant permettre 




3.2.1 Aperçu de la formation des vésicules COPII  
Les vésicules COPII sont formées de 5 sous-unités; une petite GTPase Sar1 et deux 
complexes protéiques : Sec23/Sec24 et Sec13/Sec31 (figure 18) (Springer et al., 2014). La 
formation de ces vésicules s’effectue exclusivement aux ERES où les cargos destinés au 
transport antérograde sont concentrés (figure 18) (Jensen et Schekman, 2011; Szul et Sztul, 
2011). Suite à son activation, Sar1-GTP recrute les sous unités Sec23 et Sec24 (Jensen et 
Schekman, 2011; Szul et Sztul, 2011; Springer et al., 2014). À leur tour, Sec23 et Sec24 
recrutent les sous-unités Sec13 et Sec31. Le complexe Sec13/Sec31 forme la couche externe 
des vésicules et leur polymérisation permet la formation des vésicules COPII (figure 18) 
(Jensen et Schekman, 2011; Szul et Sztul, 2011; Springer et al., 2014). Initialement, il était 
présumé que le transport du RE vers l’appareil de Golgi par les vésicules COPII se faisait de 
manière non-sélective (Springer et al., 2014). Toutefois, une analyse quantitative des 
protéines présentes dans le RE et dans les vésicules COPII a permis d’observer un 
enrichissement de certaines protéines (Klumperman et al., 1998; Springer et al., 2014). On 
considère maintenant que la sortie du RE est un processus sélectif qui dépend de motifs de 
ciblage permettant le recrutement de protéines aux sites de formation de ces vésicules 
COPII (Dong et al., 2012). Ces motifs ont initialement été classés en deux groupes : les motifs 
di-acidique (DXE, EXE et EXD) et les motifs di-hydrophobique (Nishimura et al., 1999).  
Depuis, d’autres motifs et mécanismes capables de promouvoir un transport aux 
vésicules COPII ont été identifiés (Giraudo et Maccioni, 2003; Dong et al., 2012; Wu, 2013). 




et de leur présence potentielle dans l’extension de la queue cytoplasmique de 
l’isoforme p35 (figure 19). 
 
 
Figure 18: Étapes de la formation des vésicules COPII.  
1. La GTPase Sar1-GDP est activée et est recrutée (Sar1-GTP) aux ERES. 2. Sar1-GTP recrute le 
complexe protéique Sec23/Sec24. 3. Sec23 et Sec24 recrutent subséquemment les sous-unités 
Sec13 et Sec31 qui forment la couche externe des vésicules. 4. La polymérisation du complexe 
Sec13/ Sec31 permet la formation des vésicules COPII. 
 
3.2.2 Les motifs di-acidique et di-hydrophobique 
L’enrichissement de certaines protéines aux ERES et dans les vésicules COPII se ferait 
par l’interaction de leur motif de ciblage aux sous-unités formant les vésicules COPII (Dong 
et al., 2012). Il existe quatre isoformes de la sous-unité Sec24, Sec24A, Sec24B, Sec24C et 
Sec24D qui possèdent chacun 3 sites de reconnaissance permettant le recrutement des 




Le premier motif de ciblage à avoir été identifié est le motif di-acidique DXE de la 
protéine VSVG (Nishimura et al., 1999; Wu, 2013). La présence de ce motif, chez VSVG et 
chez les sous-unités Kir1.1 et Kir2.1 du le canal potassique, accélère la sortie de ces 
protéines du RE (Ma et al., 2001; Dong et al., 2012; Wu, 2013). Ce motif et le motif di-
acidique, LXXLE, lient les isoformes Sec24A et Sec24B (Mancias et Goldberg, 2008; Szul et 
Sztul, 2011; Dong et al., 2012). 
De façon similaire, le motif di-hydrophobique, identifié chez la protéine ERGIC-53, 
est requis pour un transport efficace de la protéine du RE vers l’appareil de Golgi (Dong et 
al., 2012; Wu, 2013). On observe la liaison du motif di-hydrophobique FF aux différentes 
isoformes de Sec24, alors que le motif di-hydrophobique IXM lie les isoformes Sec24C et 
Sec24D.  
Ainsi, les différentes isoformes de Sec24 reconnaissent différents motifs de ciblage 
aux ERES impliquant que les différentes combinaisons de cette sous-unité possèdent un 
effet sur la sélection des cargos (Szul et Sztul, 2011; Dong et al., 2012). Des travaux réalisés 
sur des souris déficientes pour les différentes isoformes de Sec24 ont permis de démontrer 
que ces derniers sont fonctionnellement distincts et non redondants (Geva et Schuldiner, 
2014). 
À ce jour, aucun motif permettant l’export du RE par les vésicules COPII des 
complexes p35-CMHII n’a été identifié. Comme l’expression en surface des CMHII n’est pas 
sensible à la présence de NleA, on pense que le motif de ciblage aux vésicules COPII se 




La présence des acides glutamiques et aspartique aux positions 11 et 12, 
respectivement, correspond à un motif di-acidique, bien qu’il soit non conventionnel, et 
pourrait permettre le ciblage aux ERES (figure 19 #1). L’importance des acides aminés E11 






Figure 19: Identification de motifs putatifs de ciblage aux vésicules COPII dans la séquence de 
l’extension cytoplasmique de l’isoforme p35.  
1. Les motif di-acidique. L’acide glutamique (E11) et l’acide aspartique (D12) représentent un motif 
di-acidique putatif non conventionnel qui pourrait permettre un ciblage aux vésicules COPII par la 
liaison des isoformes Sec24A et Sec24B. 2. Le motif valine. La valine en position 16 de la queue 
cytoplasmique de p35 représente un motif peu vraisemblable de ciblage aux vésicules COPII par la 
liaison de Sec23. Le motif valine semble surtout être fonctionnel en C-terminal de protéines 
transmembranaires de type I. 3. Le motif arginine.  Les arginines, R3, R4, R5, R7 et R10 de la queue 
cytoplasmique de p35 pourraient agir à titre de motif de ciblage aux vésicules COPII. Les motifs 
arginines identifiés dans la littérature, permettant un transport antérograde, lient les sous-unités 
Sar1-GTP et Sec24C et Sec24D. 
 
 
3.2.3 Le motif valine 
Les molécules de classe I chargées d’un peptide sont exprimées à la surface 
cellulaire. Le mécanisme exact par lequel ces molécules sortent du RE et accèdent à la 
surface reste incertain (Boyle et al., 2006). En 2006, Boyle et al, sondent par mutagénèse 




motifs permettant sa sortie du RE et son expression en surface (Boyle et al., 2006). Ce 
faisant, ils identifient une valine permettant de lier la sous-unité Sec23 des vésicules COPII 
(Boyle et al., 2006). L’importance d’une telle valine fut par la suite démontrée pour d’autres 
CMHI (HLA-A, -B et –C) (Cho et al., 2011). Sachant que 10% des protéines 
transmembranaires de type I possèdent une valine à l’extrémité C-terminale, les auteurs 
suggèrent que la présence de celle-ci pourrait représenter un mécanisme général d’export 
du RE par les vésicules COPII (Boyle et al., 2006). 
La présence d’une valine (V16) dans la queue cytoplasmique de p35 soulève la 
question de son rôle potentiel dans le ciblage aux vésicules COPII (figure 19 #2). Toutefois, 
comme la chaîne invariante n’est pas une protéine transmembranaire de type I et comme 
la valine de p35 n’est pas positionnée à l’extrémité de sa queue cytoplasmique p35, il est 
peu vraisemblable que celle-ci agisse à titre de ciblage aux vésicules COPII. 
 
3.2.4 Le motif di-basique 
Un nouveau motif di-basique (R/KXR/K) a été identifié chez les glycotransférases, 
des protéines membranaires de type II, résidantes de l’appareil de Golgi (Giraudo et 
Maccioni, 2003). Ce motif, localisé à proximité de la membrane plasmique, assure la sortie 
du RE par son interaction avec la sous unité Sar1 des vésicules COPII (Giraudo et Maccioni, 
2003). 
Subséquemment, Dong et al, identifient un second motif basé sur la présence 




Localisé au niveau d’une boucle intracellulaire du récepteur adrénergique B2 (B2), une 
GPCR, ce motif est hautement conservé dans la boucle intracellulaire correspondante 
d’autres GPCRs. Comme pour le motif RXR de rétention au RE, Dong et al, démontrent que 
la localisation de ce motif dans la séquence protéique est peu importante (Dong et al., 
2012). De plus, les auteurs démontrent que ce motif demeure fonctionnel lorsqu’il est 
transféré sur d’autres protéines (Dong et al., 2012). L’ensemble de ces observations 
suggèrent qu’un même motif arginine pourrait à la fois permettre le ciblage aux vésicules 
COPI et aux vésicules COPII (Dong et al., 2012). 
Ainsi, la présence des différentes arginines (R3, R4, R5, R7 et R10) dans la queue 
cytoplasmique de p35 soulève la question de leur fonction dans le ciblage aux vésicules 
COPII (figure 19 #3 et figure 20A). Sachant qu’au moins deux arginines, situées aux positions 
3 et 4, 4 et 5 ou 3 et 5, sont requises pour cibler p35 au RE, on peut s’interroger sur la 
position des arginines responsables d’un transport antérograde (Schutze et al., 1994). La 
possibilité que les mêmes arginines soient impliquées à la fois dans la rétention au RE et 
dans le transport antérograde de p35 implique la présence d’un interrupteur permettant 
de passer d’un statut à un autre. Ainsi on peut se demander si la phosphorylation, 
l’interaction de 14-3-3, le masquage par la chaîne  des CMHII ou encore l’oligomérisation 
des complexes Ii-CMHII agissent à titre d’interrupteur entre un motif de rétention au RE et 





3.2.5 Ciblage des complexes p35-CMHII aux vésicules COPII 
par 14-3-3  
Comme mentionné plus haut, la protéine 14-3-3 est capable d’interagir avec 
différentes sous-unités impliquées dans le transport antérograde par les vésicules COPII 
(Pozuelo et al., 2004). De la sorte, il a été démontré que 14-3-3 facilite le transport 
antérograde de la protéine suppresseur de mutations d’actine 1 (SAC1) par son interaction 
à la sous-unité Sec24 (Bajaj et al., 2015). 
Dans le contexte des complexes p35-CMHII, on peut supposer que, suite au 
masquage du motif RXR de p35 par la chaîne  des CMHII, la liaison de 14-3-3 permette le 
recrutement de ces complexes aux vésicules COPII (figure 20B). On peut ainsi s’interroger 
quant à l’effet de l’absence de liaison de 14-3-3 au mutant p35S8D sur le transport 
antérograde des complexes p35S8D-CMHII. Des résultats préliminaires montrent que 
l’expression de NleA résulte en une diminution de l’expression en surface des complexes 
p35LIMLS8D-CMHII (annexe 2 - figure 1C et D). Toutefois, l’effet de ce facteur de virulence 
bactérienne sur ces complexes est moins important que celui observé pour les complexes 
p35-CMHII. Ceci suggère, d’une part, que l’interaction avec 14-3-3 n’assure par le ciblage 
des complexes p35-CMHII aux vésicules COPII. D’autre part, on observe que la mutation de 
la sérine pour un acide aminés chargé négativement interfère sur le ciblage de ces 
complexes aux vésicules COPII. Ceci peut indiquer un rôle de la phosphorylation de la sérine 





3.2.6 L’oligomérisation  
L’absence de motifs d’export chez plusieurs protéines destinées à quitter le RE par 
les vésicules COPII suggère l’existence de mécanismes additionnels. L’oligomérisation a été 
mis de l’avant comme mécanisme complémentaire de ciblage des complexes protéiques 
aux vésicules COPII. À noter que plusieurs protéines qui possédent des motifs de ciblages 
aux vésicules COPII oligomérisent avant de quitter le RE, tel que ERGIC-53 et VSVG, 
(Barlowe, 2003). Plusieurs hypothèses quant au rôle de l’oligomérisation dans le ciblage aux 
vésicules COPII ont été mises de l’avant. Il a été proposé que l’oligomérisation permettrait 
l’addition de ces motifs de ciblages de façon à accentuer leur effet. D’autre part, l’idée que 
l’oligomérisation permettrait de coupler différents mécanismes d’export, soit les motifs de 
liaison aux sous-unités COPII et l’oligomérisation elle-même, a été évoquée (Sato et 
Nakano, 2002, 2003). Finalement, le dernier mécanisme suggère que l’oligomérisation à elle 
seule permettrait la formation de vésicules COPII (Springer et al., 2014). Dans ce scénario, 
l’oligomérisation permettrait de courber localement la membrane vers le cytosol ce qui 
aurait pour effet d’induire la formation de vésicules COPII (Springer et al., 2014). 
On peut se demander si l’oligomérisation joue un rôle dans le ciblage des complexes 
p35-CMHII aux vésicules COPII (figure 20C). La présence de trimères mixtes de la chaîne 
invariante (p33/p35) suppose la présence d’un, deux ou trois exemplaires de p35 dans le 
trimère ainsi que la formation de complexes Ii-CMHII à stœchiométries variables, soient des 
pentamères, des heptamères et des nonamères. Nous avons démontré que ces différentes 




formation des vésicules COPII (article 2 figure 3) (Cloutier et al., 2015). Ces résultats 
suggèrent que l’oligomérisation, ainsi que l’addition des motifs de ciblage, ne sont pas 
requis au transport antérograde des complexes Ii-CMHII comprenant au moins une 
isoforme p35.  
De plus, ces résultats suggèrent que le ciblage aux vésicules COPII est assuré par la 
présence d’une seule copie de l’isoforme p35 et indépendant des différentes 
stœchiométries de Ii-CMHII. Ainsi, aucune distinction n’existerait entre le trafic du RE à 
l’appareil de Golgi des pentamères et des nonamères formés autour de trimères mixtes de 
la chaîne invariante (p33/p35). En revanche, le transport antérograde d’un pentamère 
formé autour d’un trimère p33 est indépendant des vésicules COPII alors que le transport 
dans le contexte d’un pentamère formé autour du trimère mixte p332/p351 dépendant des 
vésicules COPII.  
Des travaux effectués sur le transporteur 1 de GABA (GAT-1) ont démontré que la 
présence d’un motif permettant la liaison à la sous-unité Sec24D et l’oligomérisation du 
transporteur sont toutes deux essentielles à sa sortie dépendante des vésicules COPII du RE 
(Farhan et al., 2007). Des mutations supprimant l’une ou l’autre de ces deux caractéristiques 
du transporteur résultent en une protéine retenue au RE. Ainsi, un mutant de GAT1 qui 
n’oligomérise pas mais qui interagit avec Sec24D ne quitte pas le RE. 
Dans le cadre de nos travaux, nous avons démontré que l’ensemble des motifs RXR 
de p35 présents dans un trimère doivent être masqués de manière directe par une chaîne 




Ainsi, le transport antérograde des complexes p35-CMHII requiert d’une part, 
une oligomérisation permettant le masquage des motifs de rétention et, d’autre part, un 
ciblage aux vésicules COPII. Afin de mieux comprendre la séquence d’événements 
permettant la sortie des complexes p35-CMHII du RE, il serait intéressant d’évaluer la liaison 
d’une sous-unité COPII à un complexe p35-CMHII pour lequel le masquage direct du motif 
de rétention est impossible. 
Dans cette section, nous avons tenté de décrire les différents mécanismes de ciblage 
potentiels de l’isoforme p35 de la chaîne invariante aux vésicules COPII qui pourraient 
expliquer le transport antérograde des complexes p35-CMHII par les vésicules COPII. Nous 
avons également noté que les complexes formés autour de trimères possédant au moins 
une copie de l’isoforme p35 sont dépendants des vésicules COPII pour leur transport vers 
la surface cellulaire. La figure 20 illustre les différents mécanismes que nous avons décrit 
selon lesquels ce transport via les vésicules COPII pourrait se faire. Des travaux 
supplémentaires seront requis afin de déterminer la nature et la fonction des voies 





Figure 20: Illustration des différents mécanismes pouvant promouvoir le transport antérograde 
des complexes p35-CMHII par les vésicules COPII.  
(A) Ciblage aux vésicules COPII par le motif arginine. La présence des différentes arginines dans la 
queue cytoplasmique de p35 pourrait permettre le ciblage des complexes aux vésicules COPII. Il a 
été observé que de tels motifs sont capables d’interagir aux sous-unités Sar1 et Sec24 des complexes 
COPII (Giraudo et Maccioni, 2003; Dong et al., 2012). (B) Ciblage aux vésicules COPII par 14-3-3. Un 
échafaudage entre la queue cytoplasmique de p35 et une sous-unité des vésicules COPII par 14-3-3 
pourrait permettre le transport antérograde des complexes p35-CMHII. Il a été démontré que 14-3-
3 interagit avec les sous-unités Sec23A, Sec23B et Sec24 formant les vésicules COPII (Pozuelo et al., 
2004). (C) Ciblage aux vésicules COPII par oligomérisation. L’oligomérisation des complexes p35-





CHAPITRE 4 : CONCLUSION 
La séquence exacte des événements menant à la sortie du RE des complexes Ii-
CMHII demande à être clarifié. Dans le cas de l’isoforme p33, les chaînes  des CMHII 
s’associent autour d’un homotrimère de façon à générer un pentamère. Un tel complexe 
est compétent à sortir du RE. Ceci survient incontestablement dans certaines conditions 
expérimentales et dans certaines cellules. Sans aucun doute, le ratio Ii/CMHII représente 
un facteur qui affecte la stœchiométrie finale des complexes qui sortent du RE. Comme la 
chaîne invariante est souvent exprimée en excès et que la moitié du pool de cette dernière 
est sous la forme de trimères de p33, quelques CMHII peuvent s’associé à leur propre 
trimère de la chaîne invariante et sortir sous la forme de pentamères (Anderson et al., 
1999). Ainsi dans un contexte d’inflammation, il pourrait être bénéfique d’augmenter 
rapidement l’expression en surface des CMHII résultant d’une augmentation de l’expression 
de la chaîne invariante. Bien que l’expression de la chaîne invariante soit corégulée avec 
celle des CMHII, la chaîne invariante est aussi spécifiquement induite par certains facteurs, 
tels que NF-B et le lipopolysaccharide (Pessara et Koch, 1990; Klasen et al., 2018).  
La présence du motif di-arginine de rétention au RE est généralement associée à un 
contrôle de qualité de l’assemblage de complexes multiprotéiques. Plus récemment, ce 
motif de rétention a été associé à un mécanisme d’augmentation rapide de l’expression en 
surface, suite à un signal d’activation, du récepteur nAChR (Henderson et al., 2014). Des 
travaux supplémentaires seront requis pour déterminer la fonction de l’isoforme p35 chez 




formation des complexes Ii-CMHII ou encore, s’il permet de créer un réservoir de 
complexes Ii-CMHII dans le RE qui, suite à un stimulus, la nature duquel reste à identifier, 
résulte en une augmentation rapide de l’expression à la surface. Entre autres, le contrôle 
de la phosphorylation dans certaines conditions physiologiques pourrait résulter en une 
expression rapide des molécules de classe II à la surface. 
Le ratio p33/p35 aura aussi pour effet de moduler la stœchiométrie des complexes. 
La proportion relative de ces deux isoformes semble pouvoir être régulée étant donné que 
la surexpression de p35 a été observée dans des leucémies lymphoïdes chroniques 
(Veenstra et al., 1993, 1996). Si l’isoforme p35 joue un rôle dans l’évasion tumorale vis-à-
vis du système immunitaire par la modulation de la stœchiométrie des complexes reste à 
être déterminé. Une variation dans l’expression de p35 a été suggérée comme la cause 
d’une présentation antigénique aberrante et contribuant au développement de diabète de 
type 1 (Yan et al., 2003). Nous avons aussi démontré dans le laboratoire (résultats non 
publiés) que, lorsqu’exprimée seule, l’isoforme p35 est incapable de présenter l’épitope 
HA306-318 de l’hémagglutinine sur les CMHII. Comme celui-ci régule l’expression en surface 
des trimères de la chaîne invariante (Warmerdam et al., 1996), il sera intéressant de 
déterminer l’impact de cette isoforme sur les autres fonctions de la chaîne, telles que celle 
de récepteur à la surface cellulaire.  
Plusieurs travaux font appel à la chaîne invariante comme agent de livraison 
d’antigènes aux CMHII (Mensali et al., 2019). Afin d’augmenter l’efficacité de la livraison 




nos résultats, il serait intéressant de tester l’isoforme p35 comme système de livraison 
d’antigènes étant donné que p35 se doit d’être saturée de CMHII afin d’atteindre le système 
endosomal. 
Des études supplémentaires adressant le transport et les caractéristiques 
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Trafic des complexes Ii-CMHII formés autour des isoformes p33 et p35 
- Résultats préliminaires non-publiés – 
 
Lors d’études préliminaires, nous nous sommes interrogés sur la possibilité 
d’observer une différence entre le trafic de l’isoforme p33 et de p35 par une simple analyse 
de cytométrie en flux (annexe 1- figure 1A et B). Nous avons ainsi transfecté des HEK293T, 
de manière transitoire, avec DR et des mutants de p33 ou p35 capables de s’accumuler à la 
surface cellulaire (p33LIML ou p35LIML). Nous avons procédé à la détection simultanée de Ii 
en surface et des CMHII totaux dans ces cellules. Pour un niveau d’expression totale 
similaire de Ii et DR, nous avons observé une disparité entre l’expression à la surface de 
p33LIML et p35LIML (annexe 1 - figure 1A). Alors que p33LIML accède à la surface cellulaire avec 
des niveaux d’expression de DR faibles, p35LIML requiert une concentration de DR supérieure 
pour atteindre la surface. Parallèlement, la production de CLIP dans les cellules exprimant 
p35 est inférieure à celle observée dans les cellules exprimant p33 (annexe 1 - figure 1B). 
Bien que ces résultats ne dévoilent en aucun cas la stœchiométrie des complexes Ii-CMHII, 
ils pointent vers une disparité dans le comportement des isoformes p33 et p35. A postériori, 
il est aisé d’imaginer que ces différences coïncident avec la formation de pentamères et 
nonamères pour p33 et p35, respectivement. La formation de nonamères autour de p35 
expliquerait la nécessité d’une grande concentration de DR, dans quel cas les trimères de 







Annexe 1 - Figure 1: Formation et trafic des complexes p33-CMHII et p35-CMHII.  
(A et B) Des analyses par cytométrie en flux de HEK293T transfectées transitoirement avec DR et les 
mutants p33LIML ou p35LIML ont été effectuées. (A) Les cellules ont été analysées pour l’expression 
en surface de Ii (anticorps monoclonal (mAb): Bu45) en fonction de l’expression totale de DR (mAb: 
L243). (B) Le marquage en surface pour le peptide CLIP (mAb: Cer-CLIP.1) a été effectué. Le contrôle 
(courbe ombragée) représente un contrôle isotypique. (C) Des HEK293T ont été transfectées avec 
DR et p33 ou p35 et les lysats ont été soumis à une sédimentation sur gradient de sucrose. Vingt-
cinq fractions ont été migrées sur SDS-PAGE. La détection de la chaîne DR (mAb: DA6) et la 
détection de la protéine endogène parp 1 (116kDa) à des fins de comparaison entre les deux 
gradients, ont été effectuées. Les histogrammes représentent la densitométrie moyenne des 





En parallèle, nous avons effectué des gradients de sucrose, tels que décrits par 
Koch et al, afin de comparer le poids moléculaire des complexes formés autour des trimères 
p33 et des trimères p35 (annexe 1 - figure 1C) (Koch et al., 2011). Des HEK293T ont été 
transfectées avec DR et p33 ou p35 ; les lysats de ces cellules ont été soumis à une 
ultracentrifugation sur gradient de sucrose et les 25 fractions résultantes analysées par gel 
SDS-PAGE. La chaîne DR a été détectée de façon similaire aux deux articles à l’origine de 
la controverse (Roche et al., 1991a; Koch et al., 2011). Ces résultats préliminaires 
démontrent que DR est associée à des complexes possédant un poids moléculaire plus 
élevé en présence de p35 (fractions 16 à 20) que de p33 (fractions 10 à 15). Les résultats 
que nous avons obtenus pour l’isoforme p33 rappellent les résultats obtenus par le groupe 
de Koch et al, qui proposent la formation de pentamères (annexe 1 - figure 1C)(Koch et al., 
2011). Lors de ces travaux, les auteurs utilisent majoritairement deux types cellulaires 
humains, les Raji et MelJuso (Koch et al., 2011). Bien que ces deux lignées cellulaires soient 
normalement en mesure de produire à la fois les isoformes p33 et p35 de la chaîne 
invariante, les immunobuvardarges effectués contre Ii dans cet article montrent de très 
faibles quantités de p35. L’observation de formation de pentamères associée à la quasi-
absence de p35 dans les expériences de Koch et al, s’apparente à l’absence de complexe à 
haut poids moléculaire que nous observons dans nos gradients de sucrose de p33-DR. Par 
ailleurs, l’identification initiale de complexes nonamériques par le groupe de Cresswell est 
effectuée dans des cellules B-LCL Swei, qui expriment une quantité considérable de 
l’isoforme p35 (Roche et al., 1991a). Or, leurs résultats se comparent à ce que nous 




non-publiés suggèrent l’existence de complexes à poids moléculaire plus élevé autour 
de p35 qu’autour de p33. À la lumière de ces résultats, il semblerait que des complexes 








Transport antérograde des complexes Ii-CMHII formés autour du mutant p35LIMLS8D 
- Résultats préliminaires non-publiés – 
 
Dans le cadre de nos travaux sur le transport antérograde des complexes p35-CMHII, 
nous avons obtenu des résultats préliminaires non-publiés pour le mutant p35LIMLS8D et le 
mutant p35LIMLS68A (annexe 2 - figure 1). La séquence de ces mutant de p35LIML est 
représentée dans la Figure 1A de l’annexe 2. Le mutant p35LIMLS8D, mime la phosphorylation 
de la sérine 8 par l’ajout d’un acide aminé chargé négativement alors que le mutant 
p35LIMLS68A empêche toute phosphorylation de l’isoforme p35. Ce mutant p35LIMLS8D accède 
à la surface cellulaire lorsqu’exprimé avec des CMHII (annexe 2 - figure 1B, panneaux de 
gauche) alors que le mutant p35LIMLS68A est retenu au RE et ce, même en présence de CMHII 
(annexe 2 - figure 1B, panneau de droite) (Kuwana et al., 1998). Selon les travaux de Kuwana 
et al, (et nos résultats), il est convenu que la charge négative ou la phosphorylation de la 
sérine en position 8 est essentielle au transport antérograde de l’isoforme p35. Comme 
mentionné dans la thèse, 14-3-3 n’interagit pas avec le mutant p35S8D (Kuwana et al., 1998). 
Ainsi la sortie de RE des complexes p35S8D-CMHII en absence de 14-3-3 (nos résultats et 
Kuwana et al,) remet en question le rôle de ce dernier dans le masquage du motif de liaison 
de COP. Ainsi, on peut ainsi s’interroger sur le rôle potentiel de 14-3-3 dans le transport 





Annexe 2- Figure 1: Transport antérograde des complexes Ii-CMHII formés autour du mutant 
p35LIMLS8D. (A) Alignement des séquences des queues cytoplasmiques des chaînes invariantes 
sauvages et des mutants pour les sérines de p35. Les séquences des formes sauvages, p33 et p35, 
des mutants p35LIML, p35LIMLS8D et p35LIMLS6,8A ont été alignées. Les motifs de ciblage aux endosomes 
LI/ML ont été inactivés par mutation pour des alanines chez les mutants p35LIML, p35LIMLS8D et 
p35LIMLS6,8A. La sérine 8 est mutée pour un acide aspartique chez le mutant p35LIMLS8D. Les sérines 6 
et 8 sont mutées pour des alanines chez p35LIMLS6,8A. (B) Patron d’expression en surface des mutants 
pour les sérines de p35. Des cellules HEK293T ont été transfectées de manière transitoire avec 
p35LIMLS8D, p35LIMLS8D + DR ou p35LIMLS6,8A + DR. Après 48h, ces cellules ont été analysées par 
cytométrie en flux pour détecter l’expression totale des CMHII (mAb L243, données non 
représentées) ainsi que l’expression totale (ligne noire) et en surface (ligne pointillée grise) des 





D) Impacte le l’expression de NleA sur le transport antérograde du mutant p35LIMLS8D. Des cellules 
HEK293T ont été transfectées de manière transitoire avec DR en présence de YFP ou NleA-GFP et 
de p33LIML, p35LIML ou p35LIMLS8D. Après 48h, ces cellules ont été analysées par cytométrie en flux pour 
les cellules YFP ou GFP positives; (C) les ratios de IFM surface/total ont été obtenus pour DR 
(graphique gauche, mAb: l243) et pour Ii (graphique droite, mAb : Bu45). (C) Expression en surface 
de CLIP (mAb : cer-CLIP.1) a été obtenue. Ces résultats représentent au moins 2 expériences 
indépendantes. 
 
Dans le cadre de nos travaux sur le transport antérograde des complexes Ii-CMHII, 
nous avons obtenus des résultats préliminaires quant à l’effet de l’expression de NleA sur 
le trafic du mutant p35LIMLS8D (annexe 2 - figure 1C et D). Ceux-ci suggèrent un effet du 
facteur de virulence NleA sur l’expression en surface (annexe 2 - figure 1C) et le ciblage aux 
endosomes (annexe 2 - figure 1D) des complexes p35LIMLS8D-CMHII. En effet, les complexes 
Ii-CMHII formés autour du mutant p35LIMLS8D sont moins fortement exprimés en surface 
chez les cellules positives pour NleA que chez les cellules positives pour YFP (annexe 2 - 
figure 1C). De plus, la production du peptide CLIP est inférieure pour les cellules exprimant 
NleA (annexe 2 - figure 1D). Toutefois, l’effet de l’expression de NleA sur les complexes 
p35LIMLS8D-CMHII semble moins complet que pour les complexes p35-CMHII (annexe 2 - 
figure 1C, D). En effet, une faible expression en surface du CLIP et des complexes Ii-CMHII 
semble persistée pour le mutant p35LIMLS8D. Dans un premier temps, ces résultats proposent 
que le trafic des complexes p35LIMLS8D-CMHII se fait majoritairement par les vésicules COPII. 




aux vésicules COPIIs, il est invraisemblable que le rôle de l'interaction de 14-3-3 à 
l’isoforme p35 soit relié au ciblage vers vésicules COPIIs.  
Dans un deuxième temps, comme on observe une différence dans la sensibilité du 
mutant p35LIMLS8D par rapport p35 lors de l’expression de NleA, il est possible de penser que 
la mutation de la sérine 8 pour un acide chargé négativement affecte l’efficacité d’un motif 
de ciblage aux vésicules COPIIs. Cette observation pourrait indiquer un rôle éventuel de la 
phosphorylation de la sérine 8 ou du motif arginine dans le ciblage aux vésicules COPII. 
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